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1. Fyziologické a patofyziologické mechanismy proteinurie po transplantaci ledviny 
 
1.1. Úvod 
U zdravých jedinců jsou nízkomolekulární proteiny a malé množství albuminu 
filtrovány v glomerulu a hojně reabsorbovány v proximálním tubulu. Přesto i moč zdravých 
jedinců obsahuje malé množství bílkovin. Přibližně 40 až 80 mg  bílkovin je každý den 
vylučováno močí [1].  
Proteinurie je častou komplikací chronických onemocnění ledvin [2]. Vztah mezi 
zvyšující se proteinurií a progresí renálního onemocnění je všeobecně známý a proteinurie 
jako taková sama přispívá k poškození ledvin až do stádia chronického selhání ledvin. 
Podobně jako ve všeobecné populaci, je i u pacientů po transplantaci ledviny proteinurie 
nezávislým rizikovým faktorem pro zvýšenou kardiovaskulární mortalitu a morbiditu [3]. U 
řady studií na dospělých pacientech po transplantaci ledviny byla proteinurie asociována se 
sníženým přežívání štěpů i pacientů po transplantaci ledviny [4-8]. U dětí po transplantaci 
ledviny zatím takový vztah studován nebyl.  
 
 
1.2. Fyziologické a strukturální aspekty glomerulární filtrační membrány ve vztahu 
k proteinurii 
Mikroskopická struktura „glomerulární filtrační bariéry“ je složena ze tří různých 
vrstev: 1) vrstva glomerulárních endotelových buněk, 2) glomerulární bazální membrána, 3) 
viscerální vrstva buněk složená z podocytů. Přestože se všechny tři vrstvy podílejí na 
normální glomerulární filtrační funkci, vrstva podocytů je nejdůležitější z hlediska správné 
filtrační funkce glomerulu [9]. 
 
 
1.2.1. Vrstva glomerulárních endoteliálních buněk 
Charakteristickým rysem endotelových buněk glomerulů jsou jejich fenestrace. Jsou to 
kulaté nebo oválné transcelulární otvory o průměru 70 – 100 nm. Podle nedávných studií u 
geneticky modifikovaných myší bylo zjištěno, že vaskulární endotelový růstový faktor VEGF 
produkovaný podocyty má klíčovou úlohu ve vývoji endotelu glomerulů a podílí se na 
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udržení jeho fenestrací [10]. Protože tyto otvory jsou dostatečně velké ve vztahu k velikosti 
albuminu, dochází k průchodu značného množství albuminu přes tuto vrstvu. Na povrchu 
endotelu glomerulů se nachází glykokalyx, který zabraňuje úniku albuminu. Glykokalyx 
obsahuje negativně nabité sialoproteiny a proteoglykany [11]. V některých studiích byla 
proteinurie asociována s defekty v glykokalyx, což potvrzuje důležitost správné činnosti této 
struktury pro správnou funkci glomerulární filtrační membrány [12, 13]. 
 
 
1.2.2. Glomerulární bazální membrána 
Glomerulární bazální membrána je acelulární matrix o tloušťce 300 až 350 nm, která 
poskytuje strukturální podporu stěně kapilár glomerulu. Hlavní komponenty této membrány 
jsou kolagen IV, proteoglykany, laminin a nidogen [14, 15]. U plodu je kolagen IV tvořen 
podjednotkami α1 a α2 v poměru 2:1. Tato forma je však v později nahrazena adultním typem 
kolagenu IV tvořeným podjednotkami α3, α4 a α5 v poměru 1:1:1 [15]. Kolagen IV se svými 
četnými příčnými spojeními řetězců způsobuje velkou pevnost glomerulární bazální 
membrány, ale pravděpodobně se nepodílí na selektivitě filtrovaných molekul ani podle 
velikosti ani podle náboje. Toto tvrzení je podpořeno zjištěním, že nález mutace kolagenu IV 
vede ke změně struktury glomerulání bazální membrány, která vede k hematurii, ale jen velmi 
mírné proteinurii [15, 16].  
Elektronmikoskopické vyšetření bazální membrány identifikovala její aniontovou část, 
která je složena z heparan sulfátu a chondroitin sulfátu. Negativní náboj hraje důležitou úlohu 
při filtraci, protože enzymatické odstranění této části bazální membrány vede ke vzniku 
proteinurie [17, 18]. 
 
 
1.2.3. Štěrbinová membrána podocytů 
Podocyty jsou největší buňky v glomerulu, jež mají dlouhé cytoplazmatické výběžky, 
které se rozdělují na jednotlivé prstovité výběžky zvané pedikly. Podocyty jsou ukotveny 
k bazální membráně glomerulů pomocí transmembránových buněčných receptorů jako je αβ-
dystroglycan a intergrinů, αβ heterodimerních proteinů, které jsou obecně zodpovědné za 
vazbu epitelových buněk k bazální membráně, přičemž v glomerulech je nejvíce zastoupen 
α3β1 integrin, který je vázán k aktinu cytoskeletu buněk [9]. V podocytech je velké množství 
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mikrotubulů a mikrofilament, jejichž množství je největší v prstovitých výběžcích. Za 
normálních okolností jsou vzdálenosti mezi prstovitými výběžky 25 až 60 nm. Tato mezera je 
propojena tenkou membránou zvanou štěrbinová membrána (angl. slight diaphragm) [9].  
Podocyty a štěrbinová membrána hrají důležitou úlohu v glomerulární filtraci. 
Proteiny této štěrbinové membrány tvoří komplex, jenž přispívá ke struktuře štěrbinové 
membrány a váže membránu k intracelulárnímu aktinu cytoskeletu podocytů. Většina těchto 
proteinů je nezbytná pro její funkci. Není proto překvapující, že mutace těchto specifických 




Nefrin byl prvním proteinem štěrbinové membrány, který byl identifikován. Mutace 
genu pro tento protein vede ke kongenitálnímu nefrotickému syndromu finského typu (gen 
NPHS1) [20]. Jde o protein, který je v ledvinách exprimován pouze na podocytech [21]. 
Inaktivace tohoto genu vede u pokusných myší k masivní proteinurii, vymizení štěrbinové 
membrány a časné smrti [22]. Nefrin má krátkou intracelulární část, transmembránovou část a 
extracelulární část, jejíž délka dosahuje cca 35 nm, a která tvoří filtrační strukturu štěrbinové 
membrány [23]. Fosforylace tyrosinu intracelulární části nefrinové molekuly Src kinázou 
zahajuje signalizační kaskádu a podporuje anti-apoptotické signály. U myší, kterým chyběla 




Podocin je další protein, jenž se nachází výhradně na podocytech ve štěrbinové 
membráně [25]. Mutace genu pro podocin (gen NPHS2) vede k autozomálně recesivnímu  
nefrotickému syndromu, který se může manifestovat v kojeneckém ale i pozdějším dětském 
věku [26]. Podocin vytváří vlásenkovou strukturu uloženou ve štěrbinové membráně, přičemž 
obě koncové části jsou uloženy intracelulárně v podocytech. Podocin interaguje 
s intracelulárními doménami nefrinu a proteinu Neph1 a s proteinem asociovaným s CD2 
(CD2AP) [27]. U myší s nefunkčním genem pro podocin dochází k těžké proteinurii ihned po 
porodu, která vede ke smrti během několika dnů [28]. 
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1.2.3.3. Neph1 a Neph2 
Neph1 a Neph2 jsou proteiny strukturálně podobné nefrinu, které jsou lokalizovány ve 
štěrbinové membráně a vytvářejí heterodimery s nefrinem [29]. Po fosforylaci se tyto proteiny 
podílí na intracelulární signalizační kaskádě [30]. 
 
 
1.2.3.4. CD2AP a NKP 
CD2AP (protein asociovaný s CD2) a NKP jsou vazebné proteiny, které pojí 
štěrbinovou membránu k aktinovému cytoskeletu podocytů. CD2AP přímo interaguje 
s aktinem a synaptopodinem cytoskeletu podocytů [9]. Navíc tento protein interaguje 
s intracelulárními doménami nefrinu a podocinu a podílí se též na endocytóze [31]. U myší 
s nefunkčním genem pro CD2AP dochází k rozvoji nefrotického syndromu ve věku 6 – 7 




1.2.3.5. Ostatní proteiny štěrbinové membrány 
ZO-1 (zonula ocludens 1) je intracelulární protein spojený s tight junction epitelových 
buněk, nachází se však i ve štěrbinové membráně glomerulu, kde interaguje s Neph proteiny, 
avšak jeho role zůstává zatím neobjasněna [34].  
TRPC6 (transient receptor potential cation 6) je protein regulující vstup Ca
2+
 do buněk 
a je aktivován buď deplecí Ca
2+
 v buňce nebo aktivací receptorového procesu [35]. Tento 
protein je lokalizován na povrchu výběžků podocytů, kde interaguje s nefrinem a podocinem, 
ne však s CD2AP [9]. Mutace v genu pro TRPC6 vede k autozomálně dominantní formě 
fokálně-segmentální glomerulosklerózy [36]. 
FAT1 a FAT2 jsou velké transmembránové proteiny štěrbinové membrány [37]. 
Absence FAT1 proteinu vede ke ztrátě štěrbinové membrány a vzniku těžké proteinurie, dále 
k okulárním defektům a časnému perinatálnímu úmrtí. Mutace genu pro protein FAT2 vede 
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Obrázek 1: Schéma komponent filtrační bariery: (a) ilustrace všech faktorů podílejících 
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Zkratky: ACTN4: α-actinin-4; CD2AP: CD2-asociovaný protein; GEC: glomerulání 
endotelová buňka; ILK: integrin-vázaná kináza; ZO-1: tight junction protein ZO-1; CD151: 
tetraspanin CD151; TRPC6: transient receptor potential cation channel 6; NCK: Protein 
adaptor NCK. 
Převzato z: Toblli JE, Bevione P, Di Gennaro F, Madalena L, Cao G, Angerosa M (2012) 
Understanding the mechanisms of proteinuria: therapeutic implications. International journal 
of nephrology 2012:546039 [9]. 
 
 
1.3. Měření proteinurie 
 
1.3.1. Skríningové metody 
 
1.3.1.1. Testační proužek k měření proteinů 
Celulózový povrch s bromotetrafenolem s pH 3 způsobuje barevnou změnu po 
kontaktu s proteiny, přičemž intenzita zbarvení koreluje s koncentrací proteinů. Použití škály 
k určení intenzity zbarvení redukuje velkou variabilitu interpretace vyšetření a možnost chyb. 
Obvykle změna 1+ a více odpovídá koncentraci 300 mg/l, není však možné detekovat 
koncetrace menší než 300 mg/l. Navíc falešná negativita je poměrně častá [39]. Senzitivita a 
specificita je velmi variabilní, proto je ve všech doporučených postupech pozitivní výsledek 
na základě testačního proužku nutno vždy verifikovat pomocí kvantitativních metod [40]. 
Existují i speciální proužky, které stanovují též kreatinin a tím umožňují odhadnout 
protein/kreatininový index [41]. 
 
 
1.3.1.2. Testační proužek k měření albuminu 
Celulózový povrch impregnovaný tetrabromosulfoftaleinem je schopný detekovat i 
malé množství albuminu o koncentraci 30 – 40 mg/l v moči. Existují též semikvantitativní 
metody, které měří též kreatinin pomocí peroxidázové aktivity, a umožňují odhadnout 
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albumin/kreatininový index v rámci tří kategorií: < 3,4; 3,4 – 33,9; >33,9 mg/mmol kreatininu 
[41]. 
 
1.3.2. Kvantitativní metody 
 
1.3.2.1. Kvantitativní metody měření proteinů 
K měření proteinů v moči je možno využít více metod, nejčastěji je však využívána 
turbidimetrická metoda nebo metoda využívající benzethonium, která je založena na reakci 
proteinů s trichloroctovou kyselinou nebo na barevné reakci s pyrogallol molybdátem. U 
jednotlivých  metod je udávána variabilní senzitivita a specificita [41]. 
 
 
1.3.2.2. Kvantitativní metody měření albuminu 
Ke kvantitativnímu stanovení koncentrace albuminu se používají 
imunoturbidimetrické a nefelometrické metody, přičemž tyto metody jsou schopné detekovat 
koncentraci albuminu 10 mg/l. V poslední době se uplatňuje i kapalinová chromatografie, 
které je schopná detekovat neimunoreativní albumin [41]. 
 
 
1.4. Prevalence patologické proteinurie u transplantovaných pacientů 
Proteinurie je u pacientů po transplantaci ledviny relativně častou komplikací. Její 
prevalence se v jednotlivých studiích velmi různí v závislosti na hodnotě definující 
patologickou proteinurii. Obecně se prevalence patologické proteinurie pohybuje od 7 % do 
45 % všech transplantovaných pacientů. Při prahové hodnotě v rozmezí 2 až 3 g/den je 
prevalence konzistentní v rozmezí jen od 12 % do 13 %. Při snížení prahu na 1 g/den se  
prevalence zvyšuje na 19 % (v rozmezí 7 % až 40 %) [4, 42-46], při hodnotě prahu 0,5 g/den 
je to 22 % (v rozmezí od 13 % do 36 %) [3, 5, 7]. Pokud je práh pro proteinurii stanoven těsně 
nad normálním limitem > 0,2 g/den, pohybuje se  prevalence od 31 % do 36 % [47, 48]. 
U dětí po transplantaci ledviny byla prevalence proteinurie ve dvou studiích 47-82 % 
při hodnotě prahu 0,096 mg/m
2
/den [49, 50]. Tato vyšší prevalence proteinurie oproti studiím 
u dospělých pacientů je dána nižším prahem pro definici patologické proteinurie u dětí. Při 
 




/den (což odpovídá hodnotě 2 g/den u dospělých) byla prevalence jen 12 
% [49].  
 
 
Obrázek 2: Prevalence proteinurie u pacientů po transplantaci ledviny v závislosti na 
hodnotě definující patologickou proteinurii. 
 




1.5. Klasifikace proteinurie 
Proteinurii po transplantaci ledviny můžeme dělit podle doby výskytu po transplantaci 
(časná a pozdní), podle délky trvání (přechodná a perzistentní), podle kvality (glomerulání, 
tubulární a smíšená), množství (mírná a nefrotická) a příčiny (rekurence základního 
onemocnění ve štěpu, toxicita imunosupresiv, akutní a chronická rejekce, hypertenze) [51]. 
Zvýšená exkrece nízkomolekulárních globulinů je senzitivním markerem některých 
typů tulubointersticiálních onemocnění. Naopak zvýšená exkrece albuminu je senzitivním 
markerem glomerulopatií, jako jsou glomeruloneritidy nebo poškození ledvin při diabetu a 
hypertenzi [52]. U dospělých pacientů po transplantaci ledviny se nejčastěji vyskytuje 
proteinurie tubulárního původu [6, 53, 54]. Teppo et al. se své studii zabývali výskytem 
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zvýšenou koncentraci alfa-1-mikroglobulinu dokonce i u normoalbuminurických pacientů, 
konkrétně 10x zvýšený index alfa-1-mikoalbumin/kreatinin oproti zdravým kontrolám, 
přičemž tento index dále roste paralelně s vzestupem albuminurie. U pacientů s tímto indexem 
vyšším než 5 mg/mmol byly častěji nalezeny histologické změny, snížená funkce ledvin a 
častější výskyt akutní rejekce oproti pacientům s indexem nižším než 5 mg/mmol [54]. 
Schaub et al. ve své studii zkoumali koncentraci albuminu a alfa-1-mikroglobulinu ve vztahu 
k histologickým nálezům. Jak index albumin/kreatinin tak i index alfa-1-
mikroglobulin/kreatinin byly statisticky významně zvýšeny u pacientů s histologickým 
nálezem tubulitidy oproti pacientům s normálním histologickým nálezem. Zvýšená hodnota 
alfa-1-mikroglobulinu korelovala nejen s výskytem tubulární atrofie a intersticiální fibrózy, 
ale i s nižším přežíváním štěpů [53].  
U dětí byl charakter proteinurie zkoumán pouze v jedné studii. Ve shodě se studiemi u 
dospělých pacientů byl zjištěn převažující tubulární typ proteinurie až u 80 % všech pacientů 
s patologickou proteinurií, zatímco pouze 20% pacientů mělo převažující glomerulární typ 
proteinurie. Děti s histologicky prokázanou chronickou nefropatií štěpu (CAN) měly 
signifikantně vyšší albuminurii ve srovnání s dětmi bez CAN, přičemž hodnota alfa-1-
mikroglobulinu se mezi oběma skupinami nelišila. Hodnota celkové proteinurie v této studii 
korelovala s hodnotou albuminurie, jakož i s hodnotou alfa-1-mikroglobulinu v moči. To 
odpovídá předpokladu, že proteinurie je obvykle smíšeného typu s častějším výskytem 
tubulární proteinurie [50]. 
 
 
1.6. Rizikové faktory vzniku proteinurie 
V řadě studií byly definovány rizikové faktory pro vznik proteinurie u pacientů po 
transplantaci  ledviny. Fernández-Fresnedo et al. prokázali jako rizikové faktory primární 
onemocnění dárce, HCV pozitivitu příjemce, věk dárce, příčinu smrti dárce, opožděnou 
funkci štěpu a epizodu akutní rejekce [4]. Naopak Amer et al. ve své studii popsali vysokou 
prevalenci proteinurie ve vztahu k ženskému pohlaví dárce, mužskému pohlaví příjemce, 
akutní rejekci v anamnéze, terapii sirolimem, hladině sérového kreatininu, poklesu úrovně 
glomerulární filtrace nebo zvýšenému systolickému a diastolickému krevnímu tlaku [7]. 
V jiné studii Halimi et al. nalezli korelaci proteinurie s věkem dárce, kardiovaskulárním 
onemocněním dárce, časem teplé ischémie, časem studené ischémie, hodnotou sérového 
kreatininu, ale naopak nebyla potvrzena korelace s opožděnou funkcí štěpu [43].  Sancho et 
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al. uvádějí jako rizikové faktory pro vznik proteinurie pohlaví dárce a příjemce, zejména u 
starších dárců. Jako další rizikový faktor také uvádějí nadváhu (body mass index > 25). 
Nebyla však potvrzena asociace mezi epizodou akutní rejekce a přítomností proteinurie. Z 
dalších faktorů je v této studii uváděna vyšší hladina sérového kreatininu, vyšší úroveň 
systolického tlaku a dále imunologické parametry, zvláště HLA senzibilizace [5].   
Rizikové faktory vzniku proteinurie byly u dětí zkoumány pouze v jediné průřezové 
studii. Nebyla nalezena statisticky významná korelace mezi rozvojem proteinurie po 
transplantaci ledviny a věkem dárce, časem studené ischémie, mezi kadaverózním dárcem 
oproti živému dárci nebo mezi léčbou sirolimem oproti jiným imunosupresivům [50].  
 
 
1.7. Patofyziologické mechanismy nejčastějších rizikových faktorů proteinurie 
 
1.7.1. Rekurence základního onemocnění 
 
1.7.1.1. Rekurence fokálně-segmentální glomerulosklerózy 
Fokálně segmentální glomeruloskleróza (FSGS) patří mezi nejčastější příčiny 
rekurence primárního onemocnění ledvin po transplantaci ledvin u dětí [55]. 
Z patofyziologického hlediska rozlišujeme pět forem FSGS: 1. idiopatická (primární), u níž 
není zatím objasněna patofyziologické příčina, 2. geneticky podmíněná, 3. adaptivní, 4. 
asociovaná s virovou infekcí, 5. způsobená léky [56]. U primární FSGS jsou předpokládaným 
patofyziologickým mechanismem imunitní a cytokinové abnormality, které vedou 
k poškození podocytů [57]. Na mechanismu účinku se podílí předpokládaný (ale dosud 
neobjevený) faktor permeability (angl. permeability factor), který zvyšuje permeabilitu 
glomerulární filtrační membrány. Předpokládá se také vliv dysfunkce T-lymfocytů a 
imunologických cirkulujících faktorů (např. cytokiny, lymfokiny, růstové faktory a složky 
komplementu) [58]. U geneticky podmíněné formy FSGS byla nalezena kauzální souvislost u 
více než 20 genů nacházejících se jak v jaderném tak mitochondriálním genomu, přičemž tyto 
geny kódují řadu molekul obsažených jak ve štěrbinové membráně glomerulu tak v 
aktinovém cytoskletonu podocytů, jenž je rozhodující pro jejich správnou funkci. Adaptivní 
forma FSGS vzniká při nesouladu mezi fyziologickou náloží (z části závislé na velikosti těla – 
např. při morbidní obezetě, ale též na ostatních faktorech krevního průtoku) a filtračním 
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povrchu glomerulů (alespoň z části závislé na počtu nefronů). Tento nesoulad vede ke stresu 
podocytů následovaný oddělením podocytů od bazální membrány (detachement) a jejich 
ztrátě. FSGS asociovaná s virovou infekcí zahrnuje především parovirus B19 a HIV. Je 
způsobena jak přímou infekcí podocytu virem a cirkulujícími virovými proteiny tak i jako 
následek zánětlivých cytokinů uvolněných z jiných infikovaných tkání, jelikož tyto cytokiny 
interagují s podocytovými receptory. Léky způsobená FSGS zahrnuje léky, které působí 
přímo na činnost podocytů (pamidronát, interferon alfa), ale též i léky, které způsobují 
poškození intersticia tubulů ledviny (lithium, cyklosporin, tenofovir) [57].  
Výskyt rekurence FSGS po transplantaci ledviny je udáván mezi 20 – 40 % a je 
asociován se zhoršeným přežíváním štěpu. Při druhé transplantaci ledviny u pacientů, u 
kterých první transplantovaná ledvina selhala z důvodu rekurence, dochází k rekurenci této 
formy FSGS až u 60 – 100 % pacientů [59-65]. 
Rekurence se projeví těžkou nefrotickou proteinurií většinou již několik hodin či dnů 
po transplantaci [55]. Léčba rekurence primární fokálně-segmentální glomerulosklerózy bude 
uvedena v kapitole o léčbě proteinurie. 
 
 
1.7.1.2. Rekurence membranózní nefropatie. 
Membranózní nefropatie se dělí na primární a sekundární. Z patofyziologického 
hlediska se u primární formy podílí na vzniku onemocnění protilátky proti receptoru pro M-
typ fosfolipázy A2 [66]. K rekurenci primární membranózní nefropatie po transplantaci ledvin 
dochází v 7 – 44 % a rekurence tohoto onemocnění je asociována se sníženým přežíváním 
štěpu [67-70]. Ke vzniku rekurence dochází časně po transplantaci, většinou do 3 dnů po 
transplantaci, rekurence se klinicky projeví patologickou proteinurií, i když při provedených 
protokolárních renálních biopsiích byly zjištěny histologické známky rekurence membranózní 
nefropatie ještě bez vzestupu proteinurie [71]. Na druhou stranu může po transplantaci dojít 
ke vzniku de novo membranózní nefropatie, proto může být diagnosticky obtížné rozlišit 
rekurenci membranózní glomerulonefritidy od de novo membranózní glomerulonefritidy [72-
74]. Oproti rekurenci membranózní glomerulonefritidy dochází ke vzniku de novo 
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1.7.1.3. Rekurence membrano-proliferativní glomerulonefritidy. 
Membrano-proliferativní glomerulonefritida se z patofyziologického hlediska dělí na 
typ 1 asociovaný s imunokomplexy (histologicky s depozity C3 složky komplementu a 
imunoglobulíny) a typ 2 asociovaný s dysregulací alternativní kaskády komplementu 
(histologicky jen s depozity C3 složky komplementu) [76]. Celkově je rekurence tohoto 
onemocnění po transplantaci ledviny udávána mezi 27 – 65 % a je asociována se špatným 
přežíváním štěpu [77]. Výskyt rekurence však závisí na typu membrano-proliferativní 
glomerulonefritidy, kdy u typu 2 rekurence dosahuje téměř 100% [77]. V prevenci vzniku 
rekurence je doporučováno podávání čerstvé mražené plazmy před a po transplantaci [78]. 
V léčbě se pak uplatňuje plazmaferéza a nověji léčba eculizumabem (monoklonální 
protilátkou proti komplementovému faktoru C5a) [79-81]. Ze sekundárních příčin membrano-
proliferativní glomerulonefritídy je udávána nejčastěji hepatitida C, přičemž podíl rekurence 
po transplantaci ledviny u tohoto typu není znám, vzhledem k limitovanému množství 
publikovaných prací. V léčbě se pak uplatňují antivirotika a interferon, který však zvyšuje 
riziko rejekce, proto je tato léčba komplikovaná a kontroverzní [82, 83]. 
 
 
1.7.1.4. Rekurence IgA nefropatie a Henoch-Schönleinovy purpury 
IgA nefropatie a Henoch-Schönleinova purpura jsou považovány za systémová 
autoimunitní onemocnění, ve kterých hrají centrální úlohu B lymfocyty produkující 
imunoglobulin A [84]. Výskyt rekurence po transplantaci ledviny je udáván v širokém 
rozmezí 9 – 60 % [85]. Jako rizikové faktory pro rekurenci je uváděn nízký věk  příjemce a  
rychle progredující IgA nefropatie s tvorbou srpků před transplantací ledviny [86, 87]. 
K rekurenci může dojít v časném potransplantačním období, ale většinou dochází k rekurenci 
až za několik let po transplantaci. Klinicky se rekurence projeví hematurií a mírnou 
proteinurií. Vliv rekurence na přežívání štěpů nebyl zatím zcela zhodnocen, v některých 
studiích však nebyl nalezen rozdíl mezi v přežívání štěpů mezi pacienty s primárním 
onemocněním IgA nefropatií oproti jiným základním onemocněním, naopak byly 
identifikovány některé podtypy HLA (HLA-B8 a HLA-DR3) asociované se sníženým 
přežíváním štěpů u pacientů s primárním onemocněním IgA nefropatií [88]. Léčba rekurence 
je podobná léčbě základního onemocnění. Nebylo prokázáno, že by jiná speciální 
imunosupresivní léčba vedla k lepším výsledkům [89]. 
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1.7.1.5. Rekurence systémové lupusové nefritidy 
Rekurence lupusové nefritidy se klinicky projevuje proteinurií a hematurií, přičemž 
nejčastějšími histologickým nálezem je typ I a II dle ISN klasifikace [90]. U pacientů 
s primárním onemocněním lupusovou nefritidou je udáváno zvýšené riziko trombotických 
komplikací [91]. Je proto doporučován screening antifosfolipidových protilátek a pokud jsou 
přítomny, je nutná prevence antikoagulancii v peritransplantačním a postransplantačním 
období [92]. Rekurence lupusové nefritidy po transplantaci ledviny byla nalezena až u 50 % 
histologických nálezů z protokolárních biopsií [93, 94]. Rekurence vede ke sníženému 
přežívání štěpů, nicméně nejčastější příčinou selhání štěpu je v této skupině rejekce [95, 96]. 
Rizikovými faktory pro rekurenci jsou ženské pohlaví, mladší věk příjemce, afro-americký 
původ, přítomnost antifosfolipidových protilátek a transplantace od živého dárce [92, 96, 97]. 
V léčbě se uplatňují klasická schémata pro léčbu primární lupusové nefritídy, naopak 
intenzifikace imunosupresivní léčby je potřeba pouze ojediněle [71]. 
 
 
1.7.1.6. Rekurence hemolyticko-uremického syndromu a trombotické 
trombocytopenické purpury 
Trombotická mikroangiopatie je častým histologickým nálezem u biopsií prováděných 
po transplantaci ledviny. Může vzniknout de novo, kdy je často primárním spouštěčem 
imunosupresivní terapie (zejm. kalcineurinové inhibitory) s výskytem u 4 – 15 % 
transplantovaných pacientů, nebo může jít o rekurenci primárního onemocnění s rizikem 
rekurence 4 – 60 % [98]. U hemolyticko-uremického syndromu riziko rekurence záleží na 
typu tohoto onemocnění. U typického hemolyticko-uremického syndromu asociovaného 
s infekcí enterohemoragické Escherichia Coli nedochází k rekurenci tohoto primárního 
onemocnění. Naopak u atypického hemolyticko-uremického syndromu je riziko rekurence 
udáváno kolem 60 %, ačkoliv ve výskytu je udávána široká variabilita, což je dáno velkou 
heterogenitou tohoto onemocnění [99]. Genetická analýza je nezbytná k určení míry rizika 
rekurence. Zatímco u pacientů s mutací faktoru H dochází k rekurenci až v 90 % případů, 
naopak u pacientů s mutací proteinu MCP je riziko rekurence téměř nulové [100]. U 
trombotické trombocytopenické purpury je udáváno velmi nízké riziko rekurence tohoto 
onemocnění po transplantaci ledviny [101]. 
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1.7.1.7. Rekurence ANCA asociované vaskulitidy 
Pro tento typ vaskulitidy je charakteristická pozitivita ANCA protilátek  a histologicky 
nekróza glomerulů s tvorbou srpků [102]. Riziko rekurence ANCA asociované vaskulitidy po 
transplantaci ledviny je udáváno kolem 9 % [103]. Rekurence se klinicky projeví proteinurií, 
hematurií a snížením funkce štěpu a může k ní dojít jak časně po transplantaci v řádu několika 
týdnů tak později v průběhu několika let. Rekurence neovlivňuje přežití štěpů. Zatím nebyly 
identifikovány žádné rizikové faktory pro vznik rekurence [104]. Naopak byla zjištěna 
zvýšená mortalita pacientů, u kterých došlo k transplantaci ledviny do 1 roku po remisi 
ANCA asociované vaskulitidy [105]. V léčbě se uplatňují vysokodávkované kortikosteroidy, 
cyklosfamid, plazmaferéza a rituximab [106]. 
 
 
1.7.1.8. Rekurence Goodpastureova syndromu 
Rekurence Goodpastureova syndromu po transplantaci ledviny je velmi vzácná. 
Předpokladem však je negativita anti-GBM protilátek alespoň 12 měsíců před transplantací 
ledviny [107]. Doba nástupu rekurence je velmi variabilní. Léčba rekurence zahrnuje 




Leukocytární infiltrace je základním charakteristickým rysem celulární rejekce, zvláště 
v kombinaci s poškozením cévního endotelu a dalších buněk. Ačkoliv infiltrace leukocyty 
může být indukována složkami komplementu, uplatňují se zde také leukotrieny, PAF (plateled 
activating factor) a další chemotaktické cytokiny zvané též chemokiny. Studie na zvířecích 
modelech ukazují, že blokáda chemokinů vazbou na chemokinové receptory na 
mononukleárních lymfocytech může suprimovat rozvoj akutní i chronické rejekce. Interakce 
mezi chemokiny a chemokinovými receptory hrají základní roli v rozvoji rejekce [109]. 
Během rozvoje akutní rejekce byla prokázána přítomnost celé řady chemokinů a jejich 
receptorů. Mezi nejdůležitější patří CXCR3 receptor, což je chemokinový receptor pro 
interferonem indukovaný protein 10 (IP 10), dále monokin indukovaný interferonem γ (Mig) 
a interferonem indukovaný T-cell α chemoatraktant (I-TAC). U myší s chyběním genů 
kódujících tyto proteiny byl nástup akutní rejekce signifikantně pomalejší (60 dnů versus 7 
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dnů). Také terapie protilátkami anti-CXCR3 zabraňuje nástupu akutní rejekce na zvířecích 
modelech [110]. V případě chronické rejekce je navíc pozorován přímý efekt chemokinů na 
proliferaci a aktivaci buněk hladkých svalů a dalších nehemopoetických buněk [109]. 
V mechanizmu se uplatňuje zvýšená produkce adhezívních molekul, jako např. intracelulární 
adhezivní molekula 1 (ICAM-1), adhezivní molekula vaskulárních buněk 1 (VCAM-1), 
interleukin 1 (IL-1), tumor necrosis factor α (TNF-α), interferon γ (INF-γ), monocytární 
chemoatraktivní protein 1 (MCP-1), insulin-like growth factor  1 (IGF-1), plateled-derived 
growth factor (PDGF) a transforming growth factor β1 (TGF-β1) [111]. 
 
 
1.7.3. Ischemicko-reperfúzní poškození 
Dalším významným rizikovým faktorem v časném potransplantačním stadiu je 
ischemicko-reperfúzní poškození štěpu. V těchto případech bývá také signifikantně zvýšená 
četnost akutní a chronické rejekce jako následek zvýšené aktivity zánětlivých buněk ve štěpu. 
V patofyziologii se uplatňuje infiltrace štěpu neutrofilními leukocyty za účasti endoteliální 
produkce adhezivních proteinů, zejména P- a E-selektinu [112]. Z dalších mediátorů je to 
zejména interleukin 8 (IL-8) a monocyte chemoattractant protein 1 (MCP-1). Během 
pokračujícího ischemicko-reperfúzního poškození se uplatňují i makrofágy za účasti celé řady 
chemokinů, zejména monocyte chemoattractant protein 1 (MCP-1). Kromě těchto 
mechanizmů vede také oxidační stres a aktivace nukleárního faktoru κB (NF-κB) 
k endoteliální produkci interferonem indukovaného proteinu 10 (IP 10), který se uplatňuje při 
vzniku rejekce [109]. 
 
 
1.7.4. mTOR inhibitory 
Jedním z rizikových faktorů pro vznik proteinurie po transplantaci ledviny je uváděna 
léčba mTOR inhibitory. Tzv. mammalian target of rapamycin (mTOR) inhibitory (např. 
sirolimus a everolimus) jsou relativně nová účinná imunosupresiva, která jsou však spojena se 
signifikantně vyšším výskytem proteinurie oproti klasickým imunosupresivům jako jsou např. 
inhibitory calcineurinových receptorů (CNI) [113]. Z předpokládaných mechanizmů 
odpovědných za vznik proteinurie se spekulovalo o hemodynamickém efektu při změně 
terapie z CNI na mTOR inhibitory, protože anti-proteinurický efekt CNI je alespoň z části 
 
- 23 - 
 
způsobený zvýšeným odporem v aferentní arteriole a následné redukci filtračního tlaku 
v glomerulu [114]. V jiných studiích však bylo zvýšení proteinurie pozorováno i při konverzi 
jiných imunosupresiv na sirolimus [115]. V mechanizmu proteinurie při terapii mTOR 
inhibitory se taky uplatňuje vaskulární endoteliální růstový faktor (VEGF), protože mTOR 
inhibice je spojena s redukcí VEGF sekrecí a blokádou signální cesty VEGF a takto porušená 
rovnováha hladin VEGF v podocytech vede k proteinurii [116]. Jako další mechanizmus 
působení mTOR inhibitorů na vznik proteinurie byla propsána též inhibice zpětného 
vychytávání albuminu v buňkách proximálních tubulů ledvin [117]. 
 
 
1.7.5. Hypertenze a obezita 
Hypertenze je častou komplikací po transplantaci ledviny jak u dospělých tak i u dětí. 
Příčina je multifaktoriální, zahrnující chronickou rejekci štěpu, obezitu, primární onemocnění 
ledvin před transplantací, endokrinní faktory, stenózu renální arterie transplantovaného štěpu 
a imunosupresivní léčbu (zejména kortikoidy a cyklosporin A) [118]. Kromě zvýšeného rizika 
kardiovaskulárních chorob je hypertenze považována za nezávislý rizikový faktor pro funkci 
štěpu [119]. Na zvířecích modelech s chronickou nefropatií bylo prokázána souvislost mezi 
systémovou hypertenzí a zvýšeným intraglomerulárním tlakem. Snížení systémového tlaku 
pak vedlo ke zpomalení progrese renálního postižení [120]. V patofyziologických 
mechanismech při vzniku proteinurie se opět uplatňují zánětlivé buňky, zejména makrofágy a 
T-lymfocyty spolu s angiotezinem II. V dalším průběhu dochází k uvolňování cytokinů, např. 
interleukinů IL-6 a IL-17, které způsobují vaskulární dysfunkci v ledvinách a vedou k dalšímu 
prohlubování hypertenze [121].  
Obezita je rizikovým faktorem pro vznik hypertenze i pro poškození ledvin. 
Dysfunkce adipocytů u obézních pacientů vede ke vzniku inzulinové rezistence a dysregulaci 
renin-angiotenzin-aldosteronového systému. Strukturální změny v ledvinách v souvislosti s 
aktivací angiotenzinu II jsou klíčové z hlediska rozvoje hypertenze u obézních pacientů. Také 
vzájemná souhra mezi genetickými a enviromentálními faktory může přispívat 
k patofyziologii hypertenze u obézních pacientů. Endoteliální dysfunkce a arteriální tuhost 
jsou časnou manifestací vaskulárního poškození a předcházejí vzniku prehypertenze a 
hypertenze. Metabolické změny v adipocytech vedou ke změněné sekreci bioaktivních 
molekul a hormonů, jako např. angiotenzinogenu, aldosteron-stimulujícího faktoru, dipeptil 
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peptidázy 4, leptinu, tumor necrosis factor α a interleukinu 6. Tyto faktory přispívají ke 
vzniku inzulinové rezistence a hypertenze [122]. 
 
 
1.7.6. Demografické faktory dárce a příjemce 
Proteinurie je častěji pozorována u fyzicky malých dárců nebo dárců s menší funkcí 
ledvin (starší dárci nebo dárci ženského pohlaví) a u příjemců mužského pohlaví s velkým 
body mass indexem (BMI).  Ukazuje se, že nepoměr mezi dárcem a příjemcem je rizikovým 
faktorem pro vznik proteinurie. Jako potenciální mechanizmus je v tomto případě zvažována 
kompenzatorní hyperfiltrace v glomerulech, která způsobuje proteinurii a postupně vede 
k selhávání funkce štěpu [123]. 
 
 
1.8. Patofyziologický mechanismus vlivu proteinurie na selhání funkce štěpu 
Patologická proteinurie je častým příznakem onemocnění ledvin. Proteinurie samotná 
je však taky významným rizikovým faktorem pro rozvoj chronické renální insuficience i pro 
zvýšený výskyt kardiovaskulárních chorob [41]. Dokonce i pacientů s relativně normální 
glomerulární filtrací nám proteinurie pomáhá  identifikovat vysoce rizikovou skupinu 
pacientů, u které v budoucnu dojde k renální insuficienci [124]. Při progresi chronické renální 
insuficience je další pokles renálních funkcí způsoben změnami v hemodynamice. Když je 
funkční renální parenchym redukován, dochází v rámci kompenzace stavu k hypertrofii 
zbývajících funkčních nefronů s průvodním zvýšením průtoku krve glomerulem. Tonus 
aferentní arterioly klesá více než tonus eferentní arterioly a tím se zvyšuje hydrostatický tlak v 
glomerulárních kapilárách (intraglomerulární hypertenze) a množství ultrafiltrátu. Tyto změny 
zvyšují filtrační kapacitu zbývajících funkčních nefronů a minimalizují funkční deficit 
způsobený ztrátou některých nefronů. Z dlouhodobého hlediska však tyto změny vedou k 
dalšímu úbytku funkčních nefronů, které vyústí v chronické selhání ledvin. I když je primárně 
postižen glomerulus, v dalším průběhu dochází také k poškození tubulů a intersticia [125].  
Za normálních okolností jsou v glomerulu filtrovány jen nízkomolekulární proteiny. 
Při postižení glomerulů je tato bariéra poškozena a větší sérové proteiny, jako např. albumin, 
se dostávají do tubulárního prostoru. Tyto proteiny pak reagují s mezangiem nebo buňkami 
tubulů a způsobují další poškození glomerulů a intersticia. Hypotéza, že  proteinurie samotná 
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je nezávislým faktorem progrese renálního poškození, je posilována pozorováním, že stupeň 
proteinurie koreluje s rychlostí progrese renálního onemocnění [126]. Proteinurie vede k 
poškození ledvin dvěma způsoby. Prvním je poškození mezangia jako důsledek nadbytku 
vysokomolekulárních proteinů v mezangiu, druhým faktorem je pak indukce dysfunkce 
proximálních tubulů jako důsledek abnormálního množství a typu proteinů přítomných na 
luminální straně buněk proximálních tubulů.   
V případě akumulace sérových proteinů v mezangiu je pozorována proliferace 
mezangiálních buněk, zvýšená produkce mezagiální matrix a poté glomeruloskleróza. V 
mezangiu jsou často nacházeny lipoproteiny, jako např. apolipoprotein B (součást LDL a 
VLDL) a apolipoprotein A (součást lipoproteinu A) [127]. In vitro byly pozorovány interakce 
LDL s mezangiálními buňkami, které stimulují produkci onkogenů c-fos a c-jun a způsobují 
buněčnou proliferaci. LDL navíc podporuje produkci proteinu extracelulární matrix 
fibronektinu mezangiálními buňkami a rovněž indukuje produkci monocytárního 
chemoatraktivního proteinu 1 (MCP-1) a růstového faktoru destiček (PDGF). Navíc LDL 
podporuje řadu buněčných pochodů, které vedou k aktivaci makrofágů, které hrají klíčovou 
roli při poškození mezangia [128].  
Druhým patofyziologickým mechanismem je efekt proteinů na buňky tubulů. Proteiny 
přítomné ve zvýšené míře v proximálním tubulu jsou reabsorbovány buňkami proximálních 
tubulů endocytózou. Je známo, že vysokomolekulární proteiny jsou metabolizovány v 
buňkách proximálního tubulu, který pak může být poškozen negativními účinky těchto 
proteinů. Poškození tubulů při proteinurii je způsobeno jednak množstvím proteinů v 
proximálním tubulu a jednak přítomností specifických biologicky aktivních proteinů, které se 
normálně v proximálním tubulu nenacházejí [129]. Buňky proximálních tubulů patří 
embryologicky mezi buňky mezenchymu, podobně jako fibroblasty a buňky imunitního 
systému. Není proto překvapující jejich role v zánětlivém procesu a jizvení, včetně produkce 
proteinů matrix, prozánětlivých cytokinů a chemotaktických substancí. Z těchto látek se 
uplatňuje především interleukin-6 (IL 6), granulocyt/makrofág kolonie stimulující faktor (GM 
CSF), růstový faktor destiček B (PDGF-B),  monocytární chemoatraktivní protein 1 (MCP-1) 
a v neposlední řadě také složky komplementu, zejména chemoatraktant C5a nebo lýzu buněk 
způsobující komplex C5b-9. Také transferin je považován za mediátor tubulárního poškození. 
Při průchodu ledvinným tubulem se moč stává kyselou, což způsobuje uvolnění železa 
z transferinu. Volný železnatý iont působí cytotoxicky a může vyvolat poškození buněk 
tubulů. V neposlední řadě je třeba zmínit, že proteinurie svými účinky může způsobit 
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prohloubení původního patologického procesu, jako je například ischemické poškození 
ledvin. Bylo prokázáno, že po experimentálním ischemickém poškození ledvin další aplikace 
nízkomolekulárních proteinů způsobila rozvoj akutní tubulární nekrózy [130]. 
 
Obrázek 3: Mechanizmus vzniku intersticiálního zánětu a jizvení při proteinurii. 
  
Převzato z: Burton C, Harris KP (1996) The role of proteinuria in the progression of chronic 
renal failure. American journal of kidney diseases : the official journal of the National Kidney 
Foundation 27:765-775 [130]. 
 
 
1.9. Vliv proteinurie na přežívání štěpů  
V časném potransplantačním období je poměrně častým nálezem proteinurie, která 
většinou rychle ustupuje. Tato časná a přechodná (tranzientní) proteinurie může souviset se 
základním onemocněním ledvin vzhledem k ještě zachovalé produkci moče nativními 
ledvinami. Na druhou stranu perzistentní proteinurie, nastupující v rozmezí 3 měsíců až 
jednoho roku po transplantaci, byla v mnoha studiích potvrzena jako významný negativní 
prognostický faktor přežívání štěpů. Yildiz et al. prokázali snížené přežívání štěpů po 5 letech 
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po transplantaci u pacientů s perzistentní proteinurií (57 % oproti  87 % u pacientů s pouze 
dočasnou proteinurií) [8]. Sancho et al. uvádějí výrazně horší 5leté přežívání štěpů u pacientů 
s perzistentní proteinurií > 0,5 g/den oproti skupině pacientů s proteinurií < 0,5 g/den (69 % 
oproti 93 %) [5]. Amer et al. prokázali, že i velmi vysoká proteinurie časně po transplantaci se 
během prvních 3-4 týdnů snižuje a pokles pokračuje během celého prvního roku. Nicméně 
nízká úroveň proteinurie (obvykle < 0,5 g/den) může u těchto pacientů přetrvávat. Naopak 
proteinurie vyšší než 1,5 g/den nebo vzestup proteinurie o 0,5 g/den v prvním roce nemá 
souvislost s exkrecí moče z nativních ledvin a téměř vždy bývá asociována s de novo 
glomerulární patologií ve štěpu a je také asociována se zvýšeným rizikem ztráty štěpu. Riziko 
ztráty štěpu se zvyšuje o 27 % s každým zvýšením proteinurie o 1 g/den [7]. Fernández-
Fresnedo et al. rozdělili pacienty podle stupně proteinurie 1 rok po transplantaci do tří skupin 
(< 0,5 g/den, 0,5 – 1 g/den, > 1 g/den). Bylo zjištěno statisticky významně snížené přežívání 
štěpů u pacientů s proteinurií > 0,5 g/den oproti pacientům s proteinurií < 0,5 g/den. 
Statisticky významně snížené přežívání bylo také ve skupině > 1 g/den proti skupině 
s proteinurií 0,5 – 1 g/den [4]. Studie, ve které se Halimi et al. zabývali vlivem albuminurie na 
přežívání štěpu, prokázala, že patologická albuminurie je silným rizikovým faktorem ztráty 
štěpu oproti populaci bez albuminurie. Albuminurie zůstala silným rizikovým faktorem 
dokonce i u pacientů bez prokazatelné celkové patologické proteinurie [6]. Park et al. ve 
studii prokázali, že u pacientů s proteinurií vyšší než 1 g/den pokleslo 5leté přežívání štěpů 
oproti skupině pacientů s proteinurií < 1 g/den (69,4 % oproti 86,5 %) [45]. 




1.10. Vliv proteinurie na přežívání pacientů 
U pacientů s chronickým onemocněním ledvin je kardiovaskulární onemocnění častou 
komplikací zvyšující celkovou morbiditu i mortalitu pacientů [41]. Albuminurie je nejen 
prediktorem poškození ledvin, ale též markerem kardiovaskulárního rizika, a to jak u 
diabetických pacientů, tak i u pacientů bez diabetu. Redukce albuminurie pak vede i k redukci 
renálního i kardiovaskulárního rizika [131]. 
Stejně jako v obecné populaci je i po transplantaci ledviny proteinurie asociována se 
sníženým přežíváním pacientů. Relativní riziko úmrtí u pacientů s proteinurií po transplantaci 
ledviny je přibližně dvojnásobné oproti pacientům bez proteinurie. Fontan et al. popisují 
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zvýšené riziko úmrtí jen u pacientů s proteinurií vyšší než 2 g/den. Roodnat et al. uvádějí 
zvýšené riziko o 16 % s každým zvýšením proteinurie o 1 g/den [132]. Fernández-Fresnedo et 
al. popisují signifikantně vyšší přežívání pacientů ve skupině pacientů  s proteinurií < 0,5 
g/den oproti skupině pacientů s proteinurií 0,5 – 1 g/den a > 1 g/den, nebyl však prokázán 
statisticky významný rozdíl v přežívání pacientů mezi skupinami 0,5 – 1 g/den a > 1 g/den 
[4]. Halimi et al. ve své studii uvádějí, že albuminurie byla prediktivní z hlediska smrti 
pacienta oproti skupině pacientů bez albuminurie. Albuminurie zůstala asociována se 
zvýšeným výskytem úmrtí pacienta, i když byla analýza provedena odděleně u pacientů s 
normální a se sníženou funkcí ledvin nebo též u pacientů s celkovou proteinurií a bez ní. 
Albuminurie byla také prediktorem kardiovaskulárních úmrtí [6]. 
 
 
1.11. Histologické změny ve vztahu k proteinurii 
Několik studií se zabývalo  histologickými nálezy u transplantovaných pacientů s 
proteinurií. Frekvence histologických nálezů se různí mezi studiemi a závisí na hodnotě 
proteinurie, při které byly biopsie prováděny. Yakupoglu et al. prováděli biopsie u pacientů s 
proteinurií vyšší než 3 g/den. U 66 % vzorků bylo nalezeno glomerulární poškození zahrnující 
rekurenci glomerulonefritidy, de novo glomerulonefritidy a nedefinované glomerulonefritidy. 
Naopak Vathsala et al. našli pouze 12 % pacientů s glomerulární lézí, když prahová hodnota 
proteinurie k provedení biopsie byla snížena na 1 g/den. Některé studie, ale zdaleka ne 
všechny, ukazují korelaci mezi histologickým nálezem a  stupněm proteinurie. Amer et al. 
uvádějí, že průměrná proteinurie byla signifikantně vyšší u pacientů s glomerulárním 
postižením oproti těm s akutní rejekcí, intersticiální fibrózou a atrofií nebo jinými 
histologickými diagnózami. U pacientů s proteinurií vyšší než 1,5 g/den mělo glomerulární 
patologii  80 % vyšetřovaných pacientů. Nicméně stupeň proteinurie nemůže být určující pro 
to, zda se jedná o glomerulární patologii nebo jiný typ poškození štěpu. Ačkoliv glomerulání 
postižení (nejčastěji glomerulonefritida) je poměrně častým nálezem po transplantaci ledviny, 
nálezy specifické pro transplantaci jsou častější. Prevalence nefropatie štěpu (nespecifická 
intersticiální fibróza a tubulární atrofie) kolísá mezi 8 % a 54 %. Transplantační 
glomerulopatie (specifická jednotka definovaná jako glomerulání a peritubulární duplikace 
bazální membrány, často asociovaná s donor-specifickými protilátkami) se vyskytuje od 0 % 
do 39 % [132]. V další studii Amer et al. byla provedena protokolární biopsie štěpu u pacientů 
jeden rok po transplantaci ledviny spolu s údajem o proteinurii. Ve výsledcích mělo 30 % 
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pacientů normální nález při biopsii, akutní subklinickou rejekci 6 % pacientů, nefropatii štěpu 
(fibróz/atrofie) 44 % pacientů, glomerulární patologii 9 % pacientů a jiné nálezy (BKV 
nefropatie, arteriolární hyalinóza, arterioskleróza, rekurence sickle-cell nefropatie, 
intersticiální nefritida, akutní tubulární nekróza) 10 %. U pacientů s proteinurií vyšší než 1500 
mg/den byl výskyt glomerulárního poškození až 80 %, ale naopak jen velmi zřídka (jen u cca 
1 %) byla nalezena nefropatie štěpu (fibróza/atrofie) [7]. Ve studii Peddi et al. byla provedena 
biopsie u všech pacientů s proteinurií větší než 2 g/den nebo při vzestupu kreatininu o 20 %. 
Chronická rejekce a transplantační glomerulopatie byla nalezena u 41 % pacientů, rekurentní 




1.12. Léčba proteinurie 
V léčbě proteinurie by měly být vždy zvažovány základní tři způsoby léčby 
proteinurie: 1) léčba příčiny proteinurie; 2) nespecifická léčba snížením krevního tlaku  a 3) 
specifická léčba proteinurie [123].  
 
 
1.12.1.  Léčba příčiny proteinurie 
Vzhledem k zaměření práce zde bude popsána léčba rekurence primární fokálně-
segmentální glomerulosklerózy jako základního onemocnění způsobujícího proteinurii.  
 
V léčbě rekurence primární fokálně-segmentální glomerulosklerózy se uplatňuje řada 
postupů, přičemž léčba není zcela standardizovaná. Publikovaná sdělení jsou většinou 
založena na nekontrolovaných prospektivních studiích s malým počtem pacientů a 
limitovanou dobou sledování [134-142]. Ve srovnání s řadou studií, které se zabývají 
patofyziologickou podstatou fokálně-segmentální glomerulosklerózy, je léčba této choroby 
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1.12.1.1. Plazmaferéza a imunoadsorpce 
Již na zvířecích modelech byla prokázána potenciální existence cirkulujících 
permeabilních faktorů v patogenezi fokálně-segmentální glomerulosklerózy. Není proto 
překvapující, že již v roce 1985 byla publikována první práce o úspěšné léčbě této choroby 
pomocí plazmaferézy [143]. Od tohoto prvního sdělení byla publikována řada sérií pacientů 
léčených plazmaferézou. Systematickému analýzou těchto sdělení byla prokázána úspěšnost 
léčby rekurence fokálně-segmentální glomerulosklerózy pomocí plazmaferézy u 70 % 
dětských pacientů a 63 % dospělých pacientů [55]. Většina těchto studií však byla 
retrospektivních, nekontrolovaných a s krátkou dobou sledování.  Navíc je interpretace 
retrospektivních výsledků komplikována publikačním bias, kdy jsou publikovány jen úspěšné 
výsledky léčby a ve většině případů byla navíc léčba kombinována s ostatními léčebnými 
metodami [57]. Pradhan et al. ve své studii prokázali, že časné zahájení léčby plazmaferézou 
již 1 den po nástupu proteinurie při rekurenci fokálně-segmentální glomerulosklerózy vedlo 
k rychlé remisi a zachování dobré funkce štěpu [144].  Imunoadsorpce s proteinem A je též 
efektivní v léčbě rekurence primární fokálně-segmentální glomerulosklerózy jako alternativa 
plazmaferézy [145, 146], i když data jsou stále jen omezená. I přes nedostatek kontrolovaných 
studií je léčba rekurence FSGS pomocí plazmaferézy a imunoadsorpcí zůstává nejčastějším 
terapeutickým přístupem při léčbě rekurence FSGS. 
 
 
1.12.1.2. Calcineurinové inhibitory 
Několik studií podporuje hypotézu, že calcineurinové inhibitory jsou účinné 
v prevenci i léčbě rekurence FSGS pomocí svého inhibičního vlivu na T lymfocyty [57]. Je 
však třeba zmínit i antiproteinurický efekt cyklosporinu, který je způsoben inhibicí 
defosforylace synaptopodinu, což je protein důležitý pro stabilizaci aktinového cytoskeletu 
v podocytech [147]. Ačkoliv použití standardního dávkování používaného po transplantaci 
ledviny nevede k redukci proteinurie při rekurenci FSGS, naopak vysokodávkované režimy 
calcineurinových inhibitorů byly spojeny s úspěšnou léčbou FSGS [134, 139, 140, 148]. U 
dospělých pacientů byla tato léčba úspěšně kombinována i dalším imunosupresivem 
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1.12.1.3. Glukokortikoidy 
Je známo, že receptor pro glukokortikoidy se nachází na podocytech. Účinek 
glukokortikoidů na podocyty spočívá jednak v jejich antiapopototické aktivitě [150], ale též 
v jejich vlivu na stabilizaci aktinového cytoskeletu [147]. Není proto překvapující, že tento 
efekt je často terapeuticky využíván, zejména v kombinaci s calcineurinovým inhibitorem 




Rituximab je chimerická monoklonální protilátka proti CD20 antigenu na povrchu B-
lymfocytů, který byl v roce 1997 schválen pro léčbu refrakterního non-Hodgkinova lymfomu. 
V roce 2006 byla poprvé popsána úspěšná léčba rekurence FSGS po transplantaci ledviny 
pomocí 6 dávek rituximabu, který byl podáván z důvodu potransplantačního 
lymfoproliferativního onemocnění [151]. Jako mechanismus účinku je uváděn pokles 
cirkulujících faktorů v souvislosti s působením rituximabu na B-lymfocyty. Navíc byla 
prokázána přímá vazba rituximabu na jiné molekuly než CD20, jako například SMPDL-3b, 
což je protein ovlivňující remodelaci aktinu a je exprimován v lidských podocytech [152].  
Přehled publikovaných případů rekurence FSGS léčených rituximabem udává kompletní nebo 
alespoň parciální remisi u 64 % pacientů. Lepších výsledků bylo dosaženo u pacientů 
s normální hladinou albuminu, nižším věkem při transplantaci a menším počtem dávek 
rituximabu [153]. Kombinovaná léčba plazmaferézou společně s podáváním rituximabu může 
zlepšit účinnost léčby [154]. 
 
 
1.12.1.5. Inhibitory systému renin-angiotenzin-aldosteron 
Ačkoliv je experimentálně i klinicky prokázána aktivace renin-angiotenzin-
aldosteronového systému v progresi fokálně-segmentální glomerulosklerózy, pouze malé 
množství studií se zabývá tímto typem léčby. Freiberger et al. ve své studii popisují úspěšné 
dosažení remise rekurence fokálně-segmentální glomerulosklerózy pomocí intenzifikovaného 
režimu inhibice renin-angiotenzin-aldosteronového systému, který zahrnoval ACE inhibitor, 
antagionistu receptoru pro angiotenzin II a inhibitor reninu, přičemž předchozí léčba 
plazmaferézou vedla pouze k dočasné remisi [155].  
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1.12.1.6. Anti-CTLA4 protilátky 
Kostimulační molekula B7.1 je normálně exprimována na povrchu antigen-
prezentujících buněk a B-lymfocytů. Tato kostimulační molekula však byla také nalezena na 
povrchu podocytů, a její upregulace souvisí s proteinurií. Význam této molekuly na povrchu 
podocytů však není zatím jednoznačně objasněn. Zatím nebyla publikována studie, která by 
jasně prokazovala úspěšnost léčby rekurence FSGS blokádou této kostimulační molekuly. 
 
 
1.12.1.7. Anti-TNFα protilátky 
Při nefrotickém syndromu byla nalezena ve zvýšené míře mRNA tumor necrosis 
faktoru α  (TNFα) v makrofázích [156]. Navíc byly detekovány vysoké hladiny mRNA TNFα 
v mononukleárních buňkách u pacientů s FSGS [157]. Terapie anti-TNFα protilátkami byla 
již klinicky testována  u dětí s rekurencí FSGS rezistentní ke standardní terapii, přičemž bylo 
sice dosaženo jen přechodné kompletní remise, ale každý relaps byl též úspěšně léčen anti-
TNFα protilátkami [158]. 
 
 
1.12.1.8. Kyselina retinová 
U rekurence FSGS s kolapsem glomerulů dochází k proliferaci podocytů. Kyselina 
retinová vede k redukci proliferace podocytů a redukci proteinurie a byla úspěšně použita při 




Ve studii Savin et al. byla prokázána vysoká afinita blíže neurčeného cirkulujícího 
faktoru ke galaktóze [160]. Ve dvou studiích byla skutečně prokázána signifikantní redukce 
proteinurie při rekurenci FSGS po podávání galaktózy společně s dalšími typy léčby [160, 
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Obrázek 4: Schéma teoretických možností v léčbě rekurence fokálně-segmentální 
glomerulosklerózy. 
 
Převzato z: Canaud G, Martinez F, Noel LH, Mamzer MF, Niaudet P, Legendre C (2010) 
Therapeutic approach to focal and segmental glomerulosclerosis recurrence in kidney 
transplant recipients. Transplant Rev (Orlando) 24:121-128 [162]. 
 
 
1.12.2. Léčba proteinurie snížením krevního tlaku 
Při zvýšeném arteriálním krevním tlaku je za normálních okolností v ledvině 
aktivován autoregulační mechanismus, který spočívá ve vazokontrikci preglomerulárních cév, 
čímž dochází ke snížení krevního tlaku ze systémového oběhu do glomerulárních kapilár a 
glomerulání hydrostatický tlak zůstává relativně stabilní i při zvýšeném systémovém 
arteriálním krevním tlaku [163]. Tento autoregulační mechanizmus poskytuje primární 
ochranu ledvin proti poškozením vysokým arteriálním krevním tlakem [164, 165]. Selhání 
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tohoto autoregulačního mechanizmu potom vede ke zvýšenému hydrostatickému 
glomerulárnímu tlaku (intraglomerulární hypertenzi), hyperfiltraci, proteinurii a poškození 
glomerulů [166]. Pokud je překročen horní limit pro autoregulační mechanismus, dochází 
k poškození glomerulů dokonce i v případě, že autoregulační mechanizmus není poškozen 
[163]. Naopak pokud je autoregulační mechanizmus poškozen již před vzestupem arteriálního 
krevního tlaku, jako například u diabetiků nebo u pacientů s chronickým renálním 
onemocněním, dochází k poškození glomerulů již při nižších hodnotách arteriálního krevního 
tlaku [163]. 
Patogeneze hypertenzního poškození glomerulů je mutifaktoriální, kdy se uplatňují jak 
extracelulární patologické mechanizmy, tak intracelulární mechanizmy. Klíčová je role 
sympatického nervového systému, který je aktivován u pacientů s renálním onemocněním, 
dokonce v časných stádiích s normální nebo jen lehce sníženou renální funkcí [167]. Paralelně 
s aktivací sympatického systému dochází k aktivaci renin-angiotenzin-aldosteronového 
systému [168]. Prostřednictvím mediátorů dochází prostřednictvím aktivace sympatického 
nervového systému, renin-angiotenzin-aldosteronového systému a endoteliálního systému 
(zahrnujícího endotelin 1) k progresi renálního poškození glomerulu [169-171]. 
Proteinurie, která je tvořena převážně albuminem, je průvodním příznakem 
hypertenzního poškození, ale také se sama podílí na poškození glomerulů [172]. K poklesu 
proteinurie dochází při zahájení antihypertenzní terapie a tato léčba též zpomaluje progresi 
renálního poškození ledvin [173]. 
Zmíněné patofyziologické mechanismy renálního poškození s přítomností proteinurie 
vedou k racionálnímu předpokladu terapeutické intervence s cílem snížit arteriální tlak a tím 
k redukci proteinurie. Proto jsou antihypertenziva doporučována jak k redukci arteriálního 
krevního tlaku, tak k redukci proteinurie u hypertoniků [172-174].  
Z léků k redukci hypertenze jsou používány zejména ACE inhibitory a blokátory 
receptoru pro angiotenzin, které mají též přímý antiproteinurický efekt (viz níže). Z dalších 
léků jsou to beta-alokátory, centrální sympatolytika, blokátory kalciového kanálu, léky 
s přímým vazodilatačním účinkem a diuretika. Pro dosažení optimálního účinku je často nutná 
kombinovaná antihypertenzní terapie. Většina pacientů s nekomplikovanou hypertenzí 
vyžaduje ke snížení krevního tlaku na optimální hodnoty často dvojkombinaci 
antihypertenziv, u pacientů s diabetem nebo chronickým renálním onemocněním je potřeba 
k dosažení cílové hodnoty krevního tlaku často kombinace tří a více antihypertenziv [172-
175].  
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1.12.3. Léky s přímým antiproteinurickým účinkem 
Mezi léky se specifickým účinkem na proteinurii řadíme ACE inhibitory spolu 
s blokátory angiotenzinového receptoru (ARB). 
Antiproteinurický účinek ACE inhibitorů a blokátorů angiotenzinových receptorů byl 
prokázán v řadě studií. Například Barama et al. publikovali malou prospektivní studii o 
lisinoprilu u pacientů po transplantaci ledviny s proteinurií, kdy došlo po tříměsíčním 
podávání k signifikantnímu poklesu proteinurie z 2,98 g/den na 2,06 g/den. Po ukončení 
podávání lisinoprilu se vrátila hodnota proteinurie na původní úroveň [176]. Lufft et al. 
zkoumali faktory ovlivňující interindividuální variabilitu u pacientů s proteinurií po 
transplantaci ledviny léčených ACE inhibitorem fosinoprilem. Tato studie prokázala negativní 
korelaci mezi preexistující histologickou patologií štěpu a odpovědí na terapii ACE 
inhibitorem. Stupeň chronického morfologického poškození v době zahájení terapie ACE 
inhibitorem tedy ovlivňuje odpověď na tuto léčbu. Při zkoumání vlivu ARB u pacientů 
s těžkou proteinurií (≥ 6 g/den) bylo po jeho dvouměsíčním podávání prokázáno signifikantní 
snížení proteinurie (tj. > 50% redukce) u 10 z 16 pacientů [177]. Ve studii Heinze et al. 
zahrnující 2031 pacientů po transplantaci ledviny byl prokázán vliv ACE inhibitoru nebo 
ARB na přežívání štěpů. 10leté přežívání štěpu bylo 74 % ve skupině pacientů léčených ACE 
inhibitorem nebo ARB oproti 51 % ve skupině bez této léčby, respektive 41 % u pacientů, 
kteří nebyli léčeni ani jinými antihypertenzivy. Tato studie prokázala 45 % redukci rizika 
selhání štěpu a 43 % redukci rizika úmrtí pacienta [176]. V další randomizované studii Halimi 
et al. hodnotili vliv různých antihypertenzních léčiv, tj. amlodipinu samotného, enalaprilu 
samotného a kombinace amlodipin + enalapril na hodnotu albuminurie. Po 6 měsících byl 
pokles albuminurie ve skupině amlodipin + enalapril podobný jako ve skupině samotného 
enalaprilu (-65 % vs. -60 %), ale signifikantně vyšší než pokles albuminurie ve skupině 
samotného amlodipinu (-65 % vs. -29 %).  Zároveň byla také vyšetřována hodnota kreatininu 
a kreatininové clearence. Hodnota sérového kreatininu a kreatininové clearence zůstala 
nezměněna po 6 měsících terapie ve skupině amlodipin + enalapril. Naopak ve skupině léčené 
samotným enalaprilem došlo k vzestupu sérového kreatininu o 9 ± 12 umol/l, ale hodnota 
clearance zůstala nezměněna, zatímco ve skupině léčené pouze amlodipinem bylo pozorováno 
signifikantní zvýšení kreatininové clearance o 15 ± 31 ml/min spolu se signifikantním 
poklesem sérového kreatininu o 5 ± 13 umol/l [6].  
U dětí byla publikována jedna prospektivní 6měsíční studie s ramiprilem, kde u 92 % 
dětí došlo k poklesu perzistující proteinurie po transplantaci ledviny. Medián poklesu 
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proteinurie byl 23 %, což bylo méně než uváděné studie účinku ramiprilu na proteinurii u dětí 
s proteinurickými nefropatiemi nativních ledvin [178]. Tato diskrepance může být vysvětlena 
nižší cílovou dávkou ramiprilu v této studii (pouze 1,8 mg/m
2
/den) oproti předchozím 
studiím. Antiproteinurický efekt byl pozorován dokonce bez ovlivnění hodnoty krevního 
tlaku. Z toho vyplývá, že mechanismus antiproteinurického a renoprotektivního účinu  je 
komplexní a skládá se nejen z prosté redukce krevního tlaku, ale i nehemodynamického 
efektu na úrovni glomerulární filtrační bariéry [179].  
V mechanizmu účinku ACE inhibitoru se uplatňuje jak snížení systémového krevního 
tlaku, tak i snížení intraglomerulárního tlaku. Vlivem ACE inhibitoru však může dojít 
k poklesu glomerulární filtrace při současné stenóze renální arterie nebo k exacerbaci renální 
tubulární acidosy 4. typu [180].  
Blokátory angiotenzinového receptoru představují relativně novou skupinu léků, které 
mají obdobné účinky jako ACE inhibitory, ovšem bez nežádoucích účinků způsobených 
inhibicí degradace bradykininu [180]. Navíc nejnovější data dokazují snížení fibrózy 
indukované transforming growth faktorem β1(TGF-β1) při léčbě ARB [181]. Některými 
autory byl zpochybňován příznivý hemodynamický účinek ARB vzhledem k tomu, že tento 
účinek byl přisuzován bradykininu s následným uvolňováním oxidu dusnatého. Nyní se však 
ukazuje, že bradykinin hraje jen minoritní roli ve snížení intraglomerulárního tlaku [182]. 
Některé práce dále popisují sníženou koncentraci hemoglobinu jako nežádoucí účinek u 
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2. Cíle dizertační práce a pracovní hypotéza 
 
2.1. Studie 1: Proteinurie 1 rok po transplantaci ledviny je asociována s přežíváním 
transplantovaných štěpů u dětí 
 
2.1.1. Cíle práce 
1. Zhodnocení vztahu proteinurie 1 rok po transplantaci ledviny a přežívání štěpů i 
pacientů v průběhu dalšího sledování po transplantaci ledviny.  
2. Analýza charakteristik dárce a příjemce, identifikace rizikových faktorů pro vznik 
proteinurie. 
3. Analýza rizikových faktorů pro přežívání štěpů. 
4. Analýza histologických nálezů biopsií provedených během sledování pacientů po 
transplantaci ledviny. 
5. Analýza histologických nálezů biopsií u pacientů, u kterých došlo k selhání štěpu. 
 
 
2.1.2. Pracovní hypotéza 
Patologická proteinurie 1 rok po transplantaci ledviny u dětí je asociována se 
zhoršeným přežíváním štěpů i pacientů. 
 
 
2.2. Studie 2: Včasná léčba rekurence fokálně-segmentální glomerulosklerózy po 
transplantaci ledviny je asociována s lepšími výsledky léčby a lepší prognózou 
přežívání štěpů 
 
2.2.1. Cíle práce 
1. Analýza dat dětských pacientů transplantovaných v období mezi roky 2001 až 2010, u 
kterých došlo k rekurenci idiopatické fokálně-segmentální glomerulosklerózy. 
2. Analýza úspěšnosti léčby rekurence idiopatické fokálně-segmentální 
glomerulosklerózy ve vztahu k časovému intervalu mezi diagnózou rekurence fokálně-
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segmentální glomerulosklerózy charakterizovanou vzestupem proteinurie a zahájením 
léčby plazmaferézou/imunoadsorpcí. 




2.2.2. Pracovní hypotéza 
Včasné zahájení léčby rekurence idiopatické fokálně-segmentální glomerulosklerózy 
má vliv na úspěšnost léčby a snižuje riziko selhání štěpu. 
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3. Studie 1: Proteinurie 1 rok po transplantaci ledviny je asociována s přežíváním 
transplantovaných štěpů u dětí. 
 
3.1. Úvod 
Proteinurie je častou komplikací chronického onemocnění ledvin, přičemž míra 
proteinurie má vliv na progresi renálního onemocnění [2]. U dospělých pacientů byla popsána 
závislost mezi mírou proteinurie a sníženým přežívání transplantovaných štěpů i pacientů [4-
8]. Naopak u dětí tato souvislost mezi proteinurií a přežíváním transplantovaných štěpů a 
pacientů studována zatím nebyla.  
 
 
3.2. Materiál a metody 
 
3.2.1. Charakteristika souboru 
Do této studie bylo zahrnuto všech 91 dětských pacientů transplantovaných ve 
Fakultní nemocnici v Motole od ledna 1997 do prosince 2007. Vstupní kritéria byla:  
1. funkční štěp 1 rok po transplantaci ledviny 
2. dostupnost dat v dokumentaci (charakteristiky dárce a příjemce, proteinurie, krevním 
tlak, typ imunosuprese, funkce štěpu, antihypertenzní léčba, přítomnost rejekce, 
selhání štěpu, úmrtí pacienta, výsledek renální biopsie u bioptovaných pacientů)  
3. nepřítomnost rekurence fokálně-segmentální glomerulosklerózy ve štěpu. 
 
16 pacientů bylo ze studie vyloučeno (4 pro selhání štěpu během prvního roku po 
transplantaci, 10 pacientů pro nedostupnost kompletních dat a 2 pacienti pro rekurenci 
fokálně-segmentální glomerulosklerózy ve štěpu). Finální soubor obsahoval 75 pacientů  (40 
chlapců), u 74 pacientů byl transplantován štěp od zesnulého dárce, 70 pacientů podstoupilo 
první transplantaci ledviny, 5 pacientů retransplantaci ledviny.  
Podle primárního onemocnění ledvin vedoucího k selhání renální funkce byli pacienti 
rozděleni do 4 skupin:  
1. kongenitální onemocnění ledvin a močového traktu (congenital anomaly of the kidney 
and urinary tract, CAKUT) a vrozené a dědičné nemoci ledvin (n=57), 
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2. glomerulonefritidy (chronická fokálně-endoproliferativní glomerulonefritida, difúzní 
mezangioproliferativní glomerulonefritida, IgA nefropatie, Henoch-Schönleinova 
purpura, Wegenerova granulomatóza) (n=6), 
3. idiopatická fokálně-segmentální glomeruloskleróza (n=2), 
4. ostatní onemocnění (hemolyticko-uremický syndrom, chronická tubulointersticiální 
nefritida, antifosfolipidový syndrom) (n=10). 
 
Před transplantací ledviny bylo 36 pacientů na hemodialýze, 32 pacientů na 
peritoneální dialýze, 5 pacientů bylo léčeno oběma typy dialýzy a 2 pacienti nebyli 
dialyzováni vůbec (preemptivní transplantace). Průměrný čas na dialýze byl 356 ± 273 dnů 
(od 0 do 1621 dnů).  Průměrný věk příjemce v době transplantace byl 12,1 ± 4.2 roků (od 2,1 
do 18 roků), průměrný věk dárce byl 30,6 ± 13 roků (od 7 do 57 roků). Průměrná délka 
sledování po transplantaci ledviny byla 5,5 ± 2,8 roků (od 1,6 do 12,9 roků). 
 
 
3.2.2. Laboratorní metody 
Proteinurie byla vyšetřována v jednorázovém vzorku moči a byla vyjádřena jako 
poměr celkové bílkoviny ke kreatininu v moči. Ke stanovení množství bílkoviny v moči byla 
použita turbidimetrická metoda. Ke stanovení kreatininu v moči byla použita Jaffé metoda  
nebo enzymatická kolorimetriká metoda se sarkozinem.  
Příležitostný krevní tlak byl měřen při ambulantních kontrolách rtuťovým 
sfygmomanometrem podle doporučených postupů pro měření krevního tlaku u dětí [184]. 
Hypertenze byla definována jako hodnota příležitostně změřeného systolického nebo 
diastolického krevního tlaku ≥ 95. percentilem pro zdravé děti dle věku a výšky bez ohledu na 
antihypertenzní terapii. 
Sérový kreatinin byl měřen Jaffé metodou nebo enzymatickou kalorimetrickou 
metodou se sarkozinem. Funkce štěpu vyjádřená jako odhadnutá hodnota glomerulární filtrace 
byla kalkulována dle Schwartzovy rovnice pro kreatinin měřený Jaffého metodou [185] nebo 
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3.2.3. Imunosuprese 
Pacienti po transplantaci ledviny byli léčeni kombinací imunosupresiv obsahující 
kortikosteroidy, cyklosporin A nebo tacrolimus a azathioprin nebo mykofenolát mofetil. 
Akutní rejekce potvrzená vždy renální biopsií (53 biopsií u 51 pacientů) byla léčena 
vysokodávkovanými pulzy methylprednisolonu, pacienti s kortikorezistentní akutní rejekcí 
byli léčeni antithymocytárním globulinem (ATG) (n=13). U 33 pacientů byla podána indukční 
terapie s antithymocytárním globulinem, basiliximabem nebo daclizumabem. Na konci 
sledování bylo 67 pacientů léčeno kortikosteroidy, 13 pacientů cyklosporinem A, 50 pacientů 




3.2.4. Renální biopsie 
Renální biopsie byla prováděna pouze u pacientů s poklesem renální funkce a to 
k diagnostickým účelům. Všechny provedené biopsie byly hodnoceny dvěma nezávislými 
patology. K hodnocení byla použita světelná mikroskopie, elektronová mikroskopie a 
imunoflorescenční metody. Hodnoceny byly též biopsie všech selhaných štěpů během 
sledování po transplantaci ledviny. Všechny biopsie byly aktuálně překlasifikovány podle 
klasifikace Banff 2007 [187]. Do analýzy byla od každého pacienta vždy zahrnuta pouze 
nejrecentnější biopsie, v jednom histologickém preparátu mohlo být identifikováno více 
kategorií dle Banff 2007 klasifikace, přičemž byly vždy porovnávány četnosti příslušné 
histologické kategorie mezi skupinou bez patologické proteinurie a skupinou s patologickou 
proteinurií. Ke statistické analýze byl použit Fisherův test. 
 
 
3.2.4.1. Klasifikace Banff 2007: 
1.  Normální nález 
2. Změny zprostředkované protilátkami (mohou být přítomny současně s 3, 4, 5 a 6). Dle 
přítomnosti cirkulujících donor-specifických protilátek (DSA), C4d depozit a histologie štěpu:  
2a) C4d depozita bez morfologického průkazu aktivní rejekce. C4d pozitivní, 
přítomnost cirkulujících donor-specifických protilátek (DSA), bez známek akutní nebo 
chronické rejekce. 
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2b) Akutní rejekce zprostředkovaná protilátkami. C4d pozitivní, přítomnost 
cirkulujících donor-specifických protilátek (DSA), morfologický průkaz akutního 
poškození tkáně.  
I.    ATN-like minimální zánět 
II.   Zánětlivé elementy v kapilárách a/nebo trombózy 
III. Transmurální arteritida  
2c) Chronická aktivní rejekce zprostředkovaná protilátkami. C4d depozita, přítomnost 
cirkulujících donor-specifických protilátek (DSA), morfologický průkaz chronického 
poškození tkáně, jako dvojité kontury GBM a/nebo vrstvení bazálních membrán 
peritubulárních kapilár a/nebo intersticiální fibróza/tubulární atrofie a/nebo fibrózní 
ztluštění intimy arterií. 
3. Hraniční změny (angl. borderline changes). Pouze podezření na akutní rejekci 
zprostředkovanou lymfocyty T (může být přítomno současně s 2, 5 a 6). Tato kategorie se 
užívá, když není přítomna intimální arteritida, ale jsou ložiska tubulitidy s minimální 
celulizací v intersticiu. Nebo obráceně, když je intersticiální zánět s mírnou tubulitidou. 
4. Rejekce zprostředkovaná T lymfocyty (může být přítomna současně s 2, 5 a 6) 
 4a) Akutní rejekce zprostředkovaná T lymfocyty 
  IA.  Případy se zánětem v intersticiu > 25 % a středně těžké tubulitidy 
  IB.  Případy se zánětem v intersticiu > 25 % a těžké tubulitidy 
  IIA. Případy s mírnou až střední arteritidou 
  IIB. Případy s těžkou arteritidou a stenózou  > 25 % lumina 
  III.  Případy s transmurální arteritidou 
4b) Chronická rejekce zprostředkovaná T lymfocyty  
Chronická allograftová arteriopatie (arteriální intimální fibróza 
s mononukleární celulizací ve fibróze a s formací neointimy). 
5. Intersticiální fibróza a tubulární atrofie bez průkazu jiné specifické etiologie. Může 
zahrnovat nespecifické vaskulární změny a glomerulární sklerózu, ale stupeň změn je určován 
dle postižení intersticia. 
I.     Mírná intersticiální fibróza a tubulární atrofie (< 25 % kůry) 
II.    Střední intersticiální fibróza a tubulární atrofie (26-50 % kůry) 
III.  Těžká intersticiální fibróza a tubulární atrofie  (> 50 % kůry) 
6. Ostatní. Změny, které nejsou považovány za rejekční (mohou být přítomny současně s 2, 3, 
4 a 5).  
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3.2.5. Statistická analýza dat 
Statistická analýza dat byla provedena prostřednictvím SPSS software (SPSS Inc., 
Chicago, IL).  p-hodnota < 0,05 byla považována za statisticky významnou. Základní 
charakteristiky souboru rozdělené podle proteinurie 1 rok po transplantaci ledviny byly 
analyzovány pomocí Mann-Whitney testu pro metrická data a pomocí chi-kvadrát testu pro 
kategorická data. Coxova regresní analýza byla použita pro analýzu vztahu proměnných 
k přežití štěpu, byla vždy provedena jak univariantní analýza, tak poté multivariantní analýza. 
Ke znázornění křivky přežití byla použita Kaplan-Mayerova křivka. Analýza četnosti 
histologických nálezů v proteinurické a non-proteinurické skupině dle proteinurie 1 rok po 






Patologická proteinurie definovaná jako protein/kreatininový index > 30 mg/mmol 1 
rok po transplantaci ledviny byla detekována u 26 (35 %) pacientů. Průměrná proteinurie 1 
rok po transplantaci u všech pacientů byla 32,17 mg/mmol (6,32 - 182,22). Průměrná 
proteinurie ve skupině s protein/kreatininovým indexem ≤ 30 mg/mmol  1 rok po 
transplantaci ledviny  byla 17,52 mg/mmol (6,32 - 26,58). Průměrná proteinurie ve skupině s 
protein/kreatininovým indexem > 30 mg/mmol  1 rok po transplantaci ledviny byla 59,77 
mg/mmol (30,77 - 188,22). 
 
 
3.3.2. Charakteristiky dárce a příjemce 
U věku dárce, typu primárního ledvinného onemocnění, čase na dialýze, čase studené 
ischémie, přítomnosti akutní kortikosenzitivní rejekce, akutní kortikorezistentní rejekce, 
chronické rejekce, hodnoty glomerulární filtrace, přítomnosti hypertenze a typu 
imunosupresivní terapie nebyl nalezen statisticky významný rozdíl mezi skupinou 
s patologickou proteinurií a bez patologické proteinurie. Naopak ve skupině s patologickou 
proteinurií byl zjištěn statisticky významně vyšší počet žen jako příjemců a statisticky vyšší 
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počet pacientů léčených ACE inhibitory. Výsledky analýzy charakteristik dárce a příjemce ve 
skupině s patologickou  proteinurií a bez patologické proteinurie jsou shrnuty v tabulce 1. 
 
 
Tabulka 1: Charakteristiky dárce a příjemce dle proteinurie v 1 roce po transplantaci 
ledviny. 
Charakteristiky dárce a příjemce 
Protein/kreatininový index 
p-value 
≤ 30 (N=49) > 30 (N=26) 
Věk dárce (roky) 29,7 ± 12,8 32,1 ± 13,3 0,453 
Mužské pohlaví příjemce  65,3% 30,8% 0,004 
Primární onemocnění ledvin* 81,6% 65,4% 0,117 
Čas na dialýze před transplantací (dny) 337,6 ± 288,6 392,0 ± 243,2 0,415 
Čas studené ischémie (hodiny) 18,2 ± 4,6 18,3 ± 3,2 0,876 
Přítomnost DGF (opožděné funkce štěpu) 12,2% 7,7% 0,706 
Přítomnost akutní rejekce v prvním roce  30,6% 38,5% 0,493 
Přítomnost kortikorezistentní rejekce v prvním roce  2,0% 11,5% 0,117 
Přítomnost chronické rejekce v prvním roce  4,1% 11,5% 0,334 
GFR v prvním roce (ml/min/1,73m2) 68,7 ± 16,9 62,4 ± 21,7 0,167 
Hypertenze v prvním roce  83,7% 84,6% 1,000 
Léčba ACE inhibitory v prvním roce  24,5% 50,0% 0,026 
První vs. retransplantace (% první Tx) 93,9% 92,3% 1,000 
Léčba cyklosporinem A v prvním roce 28,6% 42,3% 0,230 
Léčba tacrolimem v prvním roce 71,4% 57,7% 0,230 
Léčba azathioprinem v prvním roce 46,9% 50,0% 0,801 
Léčba mykofenolátem v prvním roce 51,0% 38,5% 0,300 
Legenda: * – 2 skupiny: kongenitální a dědičné nemoci versus ostatní primární onemocnění 
ledvin, GFR – glomerulární filtrace, ACE – angiotenzin konvertující enzym, DGF (Delayed 
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3.3.3. Přežívání štěpů 
5leté přežití štěpů po transplantaci ledviny ve skupině s patologickou proteinurií v 1 
roce po transplantaci ledviny bylo signifikantně nižší oproti skupině bez patologické 
proteinurie (77 %  vs. 100%, p < 0,001). Během celého sledování po prvním roce po 
transplantaci ledviny neselhal žádný štěp ze 49 pacientů bez patologické proteinurie. Naopak 
ve skupině 26 pacientů s patologickou proteinurií došlo k selhání štěpu u 8 pacientů. Graficky 
jsou výsledky znázorněny v Kaplan-Meierově grafu přežívání pacientů, obrázek 5.  
 
 
Obrázek 5: Kaplan-Meierův graf přežívání pacientů po transplantaci ledviny podle 
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3.3.4. Rizikové faktory pro přežívání štěpů 
Pomocí univariantní Coxovy regresní analýzy byly v prvním roce po transplantaci 
ledviny identifikovány tyto rizikové faktory pro pozdější selhání štěpu: přítomnost akutní 
kortikosenzitivní i kortikorezistentní rejekce, velikost proteinurie, snížená renální funkce 
vyjádřená GFR. Výsledky jsou shrnuty v tabulce 2. 
  
 
Tabulka 2: Rizikové faktory selhání štěpu v prvním roce po transplantaci ledviny 
(univariantní analýza). 
Rok Rizikové faktory pro ztrátu štěpu 
Referenční 
kategorie  





Věk příjemce (roky)  1,04 (0,87-1,26) 0,654 
Pohlaví příjemce muž 3,60 (0,72-17,86) 0,117 
Věk dárce (roky)  1,01 (0,96-1,06) 0,759 
Opožděná funkce štěpu (DGF) ne 1.97 (0.24-16.28) 0.530 
Akutní rejekce ne 22,83 (2,81-185,64) 0,003 
Kortikorezistentní rejekce ne 5,49 (1,31-23,07) 0,020 
Hypertenze  ne 0,55 (0,11-2,75) 0,468 
Léčba ACE inhibitory ne 3,43 (0,82-14,38) 0,092 
Proteinurie (mg/mmol)  1,013 (1,001-1,025) 0,031 
GFR (ml/min/1.73m
2
)  0,95 (0,90-0,99) 0,025 
Imunosuprese cyclosporinem A ne 2,77 (0,65-11,81) 0,168 
Imunosuprese tacrolimem ne 0,36 (0,08-1,54) 0,168 
Imunosuprese azathioprinem ne 0,91 (0,22-3,67) 0,890 
Imunosuprese mycophenolátem ne 0,91 (0,21-3,94) 0,902 
Legenda: GFR –glomerulární filtrace, ACE –  angiotenzin konvertující enzym. 
 
  
Pomocí multivariantní regresní analýzy byly v prvním roce po transplantaci ledviny 
identifikovány tyto rizikové faktory pro budoucí selhání štěpu: přítomnost akutní rejekce a 
velkost proteinurie v prvním roce. Vzestup proteinurie o každých 10 mg/mmol kreatininu byl 
asociován s rizikem selhání stěpu o 17 % vyšším. Výsledky jsou shrnuty v tabulce 3. 
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Tabulka 3: Rizikové faktory selhání štěpu v prvním roce po transplantaci ledviny 
(multivariantní analýza). 
Rok Rizikové factory pro ztrátu štěpu 
Referenční 
kategorie  





Proteinurie (mg/mmol)  1,017 (1,001-1,033) 0,038 
GFR (ml/min/1.73m
2
)  0,96 (0,93-1,00) 0,057 
Akutní kortikosenzitivní rejekce ne 16,63 (1,79-154,33) 0,013 
Akutní kortikorezistentní rejekce ne 2,29 (0,41-12,81) 0,346 
Legenda: GFR – glomerulární filtrace. 
 
 
Pomocí univariantní Coxovy regresní analýzy byly během sledování po prvním roce 
po transplantaci ledviny identifikovány tyto rizikové faktory pro pozdější selhání štěpu: 
snížená glomerulární filtrace ve 3. a 4. roce po transplantaci ledviny, v posledním roce 




Tabulka 4: Rizikové faktory selhání štěpu po prvním roce po transplantaci ledviny 
(univariantní analýza). 
Rok Rizikové faktory pro ztrátu štěpu 
Referenční 
kategorie  





Proteinurie (mg/mmol)  1,004 (0,970-1,039) 0,827 
GFR (ml/min/1.73m
2
)  0,87 (0,80-0,96) 0,005 
4  
Proteinurie (mg/mmol)  1,061 (0,982-1,147) 0,133 
GFR (ml/min/1.73m
2
)  0.88 (0.79-0.98) 0.022 
Poslední 
Proteinurie (mg/mmol)  1.001 (0.999-1.003) 0.101 
GFR (ml/min/1.73m
2
)  0.93 (0.89-0.97) 0.001 
Akutní kortikosenzitivní rejekce ne 3.95 (0.94-16.57) 0.060 
Akutní korticorezistentní rejekce ne 7.80 (1.57-38.82) 0.012 
Chronická rejekce ne 5.03 (1.01-25.02) 0.049 
Hypertenze ne 0.26 (0.03-2.14) 0.212 
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Léčba ACE inhibitory ne 0.55 (0.13-2.32) 0.419 
Imunosuprese cyclosporinem A ne 1.52 (0.31-7.57) 0.606 
Imunosuprese tacrolimem ne 1.09 (0.26-4.66) 0.906 
Imunosuprese azathioprinem ne 1.09 (0.13-8.88) 0.938 
Imunosuprese mycophenolátem ne 0.61 (0.14-2.56) 0.496 
Imunosuprese sirolimem ne 0.45 (0.05-3.74) 0.460 
Legenda: GFR – glomerulární filtrace, ACE –  angiotenzin konvertující enzym. 
 
 
Pomocí multivariantní regresní analýzy byly během sledování po prvním roce po 
transplantaci ledviny identifikovány tyto rizikové faktory pro budoucí selhání štěpu: 
glomerulární filtrace ve 3. roce po translantaci, přítomnost akutní kortikorezistentní rejekce, 
přítomnost chronické rejekce a snížená glomerulární filtrace v posledním roce sledování. 
Výsledky jsou shrnuty v tabulce 5. 
 
 
Tabulka 5: Rizikové faktory selhání štěpu během sledování po prvním roce po 
transplantaci ledviny (multivariantní analýza). 
Rok Rizikové faktory pro ztrátu štěpu 
Referenční 
kategorie 





Proteinurie (mg/mmol)  0,990 (0,941-1,042) 0,706 
GFR (ml/min/1.73m
2
)  0,87 (0,78-0,97) 0,009 
4  
Proteinurie (mg/mmol)  1,208 (0,899-1,622) 0,210 
GFR (ml/min/1.73m
2
)  0,74 (0,48-1,14) 0,172 
Poslední 
Proteinurie(mg/mmol)  0,999 (0,996-1,003) 0,705 
GFR (ml/min/1.73m
2
)  0,88 (0,81-0,95) 0,002 
Kortikorezistentní rejekce ne 46,71 (3,61-604,87) 0,003 
Chronická rejekce ne 49,58 (3,10-793,15) 0,006 






- 49 - 
 
3.3.5. Histologické nálezy 
Během sledování po prvním roce po transplantaci ledviny byla provedena minimálně 
jedna renální biopsie u 34 (45 %) pacientů (19 pacientů ve skupině bez patologické 
proteinurie v prvním roce po transplantaci, 15 pacientů ve skupině s patologickou proteinurií 
v prvním roce po transplantaci). Ve skupině bez patologické proteinurie byl popsán normální 
histologický nález u 2 pacientů (8 %), hraniční změny u 4 pacientů (16 %), akutní rejekce u 4 
pacientů (16 %), chronická rejekce u 6 pacientů (24 %), ostatní nálezy (nefrotoxicita 
imunosupresiv, BKV nefropatie, potransplantační lymfoproliferativní onemocnění, de novo 
glomuerulonefritida) u 9 pacientů (36 %). Ve skupině s patologickou proteinurií byl popsán 
normální histologický nález u 2 pacientů (9 %), protilátkami zprostředkovaná akutní rejekce u 
1 pacienta (5 %), hraniční změny u 1 pacienta (5 %), akutní rejekce u 4 pacientů (19 %), 
chronická rejekce u 10 pacientů (48 %), ostatní nálezy (nefrotoxicita imunosupresiv, 
rekurence tubulointersticiální nefritidy, de novo glomerulonefiritida) u 3 pacientů (14 %). 
Nebyl nalezen statisticky významný rozdíl v četnosti jednotlivých histologických kategorií 
mezi skupinou s patologickou proteinurií a bez patologické proteinurie. Výsledky jsou 
shrnuty v tabulce 6 a graficky znázorněny na obrázku 6. 
 
 
Tabulka 6: Histologické nálezy renálních biopsií provedených během sledování 
klasifikované dle Banff 2007 klasifikace rozdělené podle proteinurie v prvním roce po 
transplantaci ledviny. 
Banff 2007 
Proteinurie ≤ 30 
mg/mmol kreatininu 
N=25 




1 2 (8 %) 2 (9 %) 0,760 
2b 0 (0 %) 1 (5 %) 0,457 
3  2 (8 %) 1 (5 %) 0,567 
4a  4 (16 %) 4 (19 %) 0,746 
4b  6 (24 %) 10 (48 %) 0,086 
5   2 (8 %) 0 (0 %) 0,290 
6  9 (36 %) 3 (14 %) 0,090 
Legenda: Banff 2007:  1 = normální histologie, 2b = akutní rejekce zprostředkovaná 
protilátkami, 3 = hraniční změny, 4a = akutní rejekce zprostředkovaná T lymfocyty, 4b  = 
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chronická rejekce zprostředkovaná T lymfocyty, 5 = intersticiální fibróza a tubulární atrofie, 6 
= ostatní změny nerejekční povahy. 
 
 
Obrázek 6: Histologické nálezy renálních biopsií provedených během sledování 
klasifikované dle Banff 2007 klasifikace rozdělené podle proteinurie v prvním roce po 
transplantaci ledviny. 
 
Legenda: Banff 2007:  1 = normální histologie, 2b = akutní rejekce zprostředkovaná 
protilátkami, 3 = hraniční změny, 4a = akutní rejekce zprostředkovaná T lymfocyty, 4b  = 
chronická rejekce zprostředkovaná T lymfocyty, 5 = intersticiální fibróza a tubulární atrofie, 6 
= ostatní změny nerejekční povahy. 
 
 
Při analýze histologických výsledků 8 štěpů selhaných během sledování byla nalezena 
chronická rejekce u 5 pacientů (63 %), akutní rejekce u 2 pacientů (25 %), rekurence 
primárního onemocnění ledvin (tubulointersticiální glomerulonefritidy) u 1 pacienta (12 %). 
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3.3.6. Přežívání pacientů 
Při analýze přežívání pacientů nebyl nalezen statisticky významný rozdíl v 5letém 
přežívání mezi skupinou s patologickou proteinurií a bez patologické proteinurie (100 % vs. 
98%; p = 0,463). Během sledování zemřel pouze 1 pacient s funkčním štěpem, a to ve skupině 
bez patologické proteinurie, přičemž příčina úmrtí nesouvisela s proteinurií, jednalo se o 





3.4.1. Prevalence proteinurie 
Prevalence patologické proteinurie po transplantaci ledvin se u studií na dospělých 
pacientech pohybovala v rozmezí od 7 % do 45 %, přičemž alespoň z části byla tato 
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132].  V průřezové studii Seeman et al. byla prokázána patologická proteinurie po 
transplantaci ledviny definovaná indexem bílkovina/kreatinin v moči > 22 mg/mmol u 47 % 
dětských pacientů [50]. V naší studii byla prevalence patologické proteinurie definovaná 
protein/kreatininovým indexem v moči > 30 mg/mmol 35 %.  
 
 
3.4.2. Rizikové faktory proteinurie 
V řadě studií na dospělých pacientech byly identifikovány různé rizikové faktory pro 
vznik proteinurie. Amer et al. ve své studii uvádí jako rizikové faktory vysoký systolický a 
diastolický tlak a hodnotu sérového kreatininu, stejně tak jako ženské pohlaví dárce, mužské 
pohlaví příjemce a přítomnost akutní rejekce [7]. Ve studii Halimi et al. byly identifikovány 
jako rizikové faktory věk dárce, kardiovaskulární příčina úmrtí u dárce, čas teplé i studené 
ischémie hodnota sérového kreatininu, naopak nebyla prokázána proteinurie jako rizikový 
faktor [6]. Sancho et al. ve své studii prokázali, že opožděný nástup funkce štěpu, vysoký 
systolický krevní tlak, body mass index a hodnota sérového kreatininu jsou rizikovými 
faktory pro proteinurii, naopak nebyla prokázána souvislost akutní rejekce se vznikem 
proteinurie [5]. Fontan ve své studii popisuje jako rizikové faktory pro vznik proteinurie 
opožděnou funkci štěpu, věk dárce, HLA senzibilizace a akutní rejekci [188]. Amer i 
Letavernier ve svých studiích popisují asociaci proteinurie s léčbou sirolimem [7, 189]. Amer 
et al. uvádí asociaci mezi proteinurií s ženským pohlavím dárce a mužským pohlavím 
příjemce, ovšem tato asociace byla pouze slabá [7]. Ve studii Sancho uvádí, že ženské pohlaví 
příjemce bylo asociováno s výskytem proteinurie [5]. V průřezové studii u dětských pacientů 
Seeman et al. popsali asociaci mezi proteinurií a hypertenzí nebo přítomností akutní rejekce 
[49]. V naší studii jsme identifikovali statisticky významně zvýšený výskyt patologické 
proteinurie u příjemců ženského pohlaví a u pacientů léčených ACE inhibitory. U pacientů 
léčených ACE inhibitory není tato asociace překvapující, protože se využívá jejich 
terapeutického efektu ke snížení proteinurie. 
  
 
3.4.3. Rizikové faktory přežívání štěpů 
Patologická proteinurie je významným rizikovým faktorem pro rozvoj chronické 
renální insuficience i pro zvýšený výskyt kardiovaskulárních chorob [41]. 
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Z patofyziologických mechanizmů vedoucích k poškození ledviny je uváděna abnormální 
filtrace proteinů přes glomerulání bazální membránu, kdy se dostává velké množství proteinů 
do kontaktu s mezangiálními buňkami. Následně je pak pozorována proliferace mezangiálních 
buněk, zvýšená produkce mezagiální matrix a poté glomeruloskleróza. V mezangiu jsou často 
nacházeny lipoproteiny, jako např. apolipoprotein B (součást LDL a VLDL) a apolipoprotein 
A (součást lipoproteinu A) [127].  Velké množství proteinů se též dostává do tubulů, kde má 
vliv na tubulární buňky. Tyto proteiny jsou metabolizovány v buňkách proximálního tubulu, 
který pak může být poškozen negativními účinky těchto proteinů. Poškození tubulů při 
proteinurii je způsobeno jednak množstvím proteinů v proximálním tubulu a jednak 
přítomností specifických biologicky aktivních proteinů, které se normálně v proximálním 
tubulu nenacházejí [129]. V naší studii jsme prokázali, že dokonce relativně mírná 
patologická proteinurie vyjádřená indexem CB/krea  > 30 mg/mmol po transplantaci ledviny 
u dětí vede ke sníženému přežívání štěpů a tato asociace je nezávislá na dalších rizikových 
faktorech pro přežívání štěpů, jako například funkce štěpu nebo akutní kortikosenzitivní a 
kortikorezistentní rejekce. Tyto výsledky jsou ve shodě se studiemi u dospělých pacientů [4, 
5, 7, 8, 43, 45, 46, 48, 133, 190-194]. Je proto nutné vyvinout maximální úsilí k redukci 
proteinurie po transplantaci ledviny, nejlépe léčebným využitím vlivu ACE inhibitorů nebo 
blokátorů angiotenzinového receptoru, protože tato strategie může hypoteticky zlepšit 
dlouhodobé přežívání štěpů [51]. Z dalších rizikových faktorů byla potvrzena přítomnost 
akutní rejekce v prvním roce jako nezávislý rizikový faktor pro selhání štěpu a tato asociace 
byla dokonce významnější než uvádějí studie u dospělých pacientů [4, 7, 43, 47, 192]. Během 
dalšího sledování byla nalezena signifikantní asociace mezi sníženou funkcí štěpu 
(vyjádřenou poklesem glomerulární filtrace) nebo přítomností chronické rejekce a selháním 
štěpu. Tato asociace není překvapující neboť chronická rejekce a snížená funkce štěpu jsou 
hlavními prediktory selhání štěpu [195]. 
 
 
3.4.4. Histologické nálezy 
Řada studií se zabývala histologickými nálezy u dospělých pacientů po transplantaci 
ledviny s proteinurií. First et al. ve své studii uvádějí u proteinurických pacientů nález 
transplantační glomerulopatie, rekurence glomerulonefritidy, de novo glomerulonefritida, 
chronická rejekce, trombóza renální žíly a refluxová nefropatie [196]. Ve studii Vathsala et al. 
byla nejčastějším histologickým nálezem u pacientů s perzistentní proteinurií chronická 
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rejekce, transplantační glomerulopatie, akutní rejekce, glomerulonefritida a nespecifická 
intersticiální fibróza [46]. Glomerulonefritida a chronická rejekce byla nejčastějším 
histologickým nálezem  ve studii Kim et al. [44]. Také Park et al. uvádějí chronickou rejekci 
jako nejčastější histologickou diagnózu u pacientů s perzistentní proteinurií [45]. Podobně i 
Peddi et al. popisují chronickou rejekci a transplantační glomerulopatii jako nejčastější 
příčinu perzistující proteinurii [133]. Ve shodě s těmito studiemi byla i v naší studii chronická 
rejekce nejčastějším histologickým nálezem u pacientů s patologickou proteinurií. U štěpů 
selhaných během sledování byla chronická rejekce též nejčastějším histologickým nálezem, 
což je ve shodě s nálezy popisovaných u dospělých pacientů po transplantaci ledviny [4]. 
 
 
3.4.5. Proteinurie ve vztahu k přežívání pacientů 
U dospělých pacientů byla patologické proteinurie nejen prediktorem sníženého 
přežívání štěpu, ale též sníženého přežívání pacientů po transplantaci ledviny [4, 6, 48, 191, 
192, 194]. V kontrastu s těmito výsledky u dospělých pacientů však naše studie neprokázala 
asociaci mezi patologickou proteinurií a sníženým přežívání pacientů, jelikož došlo během 
sledování k úmrtí pouze jednoho pacienta s funkčním štěpem, a to ve skupině bez patologické 
proteinurie v 1 roce po transplantaci, přičemž příčina úmrtí nesouvisela s proteinurií 
(posttransplantační lymfoproliferativní onemocnění). Je však třeba uvést, že doba sledování 
v naší studii byla limitovaná vzhledem k předávání pacientů po dovršení 19 let do péče 
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4. Studie 2: Včasná léčba rekurence fokálně-segmentální glomerulosklerózy po 
transplantaci ledvin je asociována s lepší prognózou přežívání štěpu 
 
4.1. Úvod 
Primární fokálně-segmentální glomeruloskleróza (FSGS) je glomerulární onemocnění 
charakterizované nefrotickou proteinurií a progresivním selháváním funkce ledvin. 
Patofyziologické mechanizmy tohoto onemocnění nejsou úplně objasněny, v recentních 
studiích jsou uváděny cirkulující permeabilní faktory, jejichž přítomnost vede ke vzniku 
proteinurie a poškození ledvin. Rekurence FSGS je též častým problémem po transplantaci 
ledviny, výskyt je udáván mezi 30 – 40 %. Pokud se nepodaří terapeuticky zvládnout 
nefrotickou proteinurii, je prognóza štěpu velmi špatná. Jako rizikové faktory rekurence FSGS 
jsou udávány nízký věk pacientů v době stanovení diagnózy FSGS, rychlá progrese tohoto 
onemocnění do konečného stádia onemocnění ledvin a nález mesangiální proliferace při 
renální biopsii. Mezi nejčastější typy léčby rekurence FSGS patří plazmaferéza, 
imunoadsorpce, vysokodávkované kortikosteroidy, cyklosporin A, cyklofosfamid a rituximab. 
V této retrospektivní studii je prezentováno 5 pacientů s diagnózou primární FSGS a 
rekurencí nefrotické proteinurie po transplantaci ledviny, kteří byli léčeni plazmaferézami 
nebo imunoadsorpcí, přičemž je sledován vztah mezi časností zahájení léčby po nástupu 
nefrotické proteinurie po transplantaci ledviny a výsledkem léčby, charakterizované vymizení 
nefrotické proteinurie, z dlouhodobého hlediska pak eventuálním selhání štěpu. 
 
 
4.2. Materiál a metodika 
Retrospektivně byla analyzována data všech dětských pacientů transplantovaných 
v transplantačním centru Fakultní nemocnice v Motole v období 2001 až 2010, u kterýc došlo 
k rekurenci FSGS. U pacientů byla analyzována data o proteinurii, funkci štěpu, intervalu 
mezi nástupem proteinurie a zahájením plazmaferézy/imunoadsorpce, úspěšnost léčby 
vyjádřená poklesem proteinurie, doba mezi zahájením léčby a nástupem remise, přítomnost 
relapsů a funkce štěpu na konci sledování.  
Kompletní remise byla definována jako pokles proteinurie pod 1 g/den, parciální 
remise byla definována jako pokles proteinurie pod 3 g/den a absence otoků. Index 
protein/kreatinin v moči nebyl dostupný u všech vzorků. 
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Plazmaferéza byla prováděna s přístrojem Fresenius Hemo Care Com. Tec, 
imunoadsorpce byla prováděna dvěmi kapslemi obsahující staphylokokový protein A a 





4.3.1. Základní charakteristiky souboru 
V období let 2001 až 2010 byla ledvina transplantována 11 dětem se základní 
diagnózou fokálně-segmentální glomerulosklerózy (4 děti s geneticky podmíněnou FSGS, 7 
dětí bez prokázané genetické příčiny). K rekurenci došlo u 5 z těchto 11 pacientů, přičemž 
všichni pacienti byli ze skupiny bez geneticky prokázané příčiny FSGS. Výskyt rekurence 
FSGS v našem souboru tedy byl 45 % ze všech pacientů se základním onemocněním FSGS a 
71% z pacientů bez prokázané genetické příčiny FSGS. 
Plazmaferézy a imunoadsorpce byly u pacientů prováděny dle protokolu: 0,8 až 2,0 
objemy plazmy při plazmaferézách, 0,9 až 3,0 objemů plazmy při imunoadsorpcích. 
Intenzifikovaný režim plazmaferézy/imunoadsorpce během relapsů zahrnoval obvykle 7 – 20 
procedur s intervalem maximálně dva dny mezi sezeními. Žádný pacient nebyl léčen 
plazmaferézami nebo imunoadsorpcí před transplantací ledviny. 
 
 
4.3.1. Klinický průběh jednotlivých pacientů 
Pacient 1 byl chlapec, u kterého se manifestoval kortikorezistentní nefrotický syndrom 
ve věku 8,8 let, přičemž iniciální proteinurie byla až 6 g/den. Při provedené renální biopsii 
byla diagnostikována FSGS. Genetické vyšetření NPHS2 a WT1 genu bylo negativní. Ve 
věku 10,8 let byla zahájena hemodialýza a ve věku 10,9 let byla zahájena peritoneální dialýza. 
Vzhledem k přetrvávající těžké nefrotické proteinurii až 40 g/den byla provedena embolizace 
obou ledvin. Ve věku 11,9 let byla provedena transplantace ledviny od kadaverózního dárce. 
Primární imunosuprese zahrnovala kortikosteroidy, tacrolimus a azathioprin. Třetí den po 
transplantaci ledviny došlo k rozvoji těžké proteinurie. 14. den po transplantaci ledviny byla 
provedena renální biopsie, kde nebyly popsány známky fokálně-segmentální 
glomerulosklerózy. Plazmaferéza byla zahájena 17. den po transplantaci ledviny, bylo 
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provedeno celkem 20 plazmaferéz, přičemž interval mezi jednotlivými plazmaferézami byl 
maximálně 2 dny. Navzdory  léčbě plazmaferézou (více než 60 plazmaferéz s intervalem 
maximálně 7 – 10 dnů) a imunosupresivní léčbě došlo k postupnému zhoršování renálních 
funkcí při přetrvávající těžké nefrotické proteinurii. 1 rok po transplantaci ledviny došlo 
k selhání funkce štěpu, byla indikována graftektomie a znovu zahájena peritoneální dialýza. 
Vývoj proteinurie je graficky znázorněn na obrázku 8. 
 
 




Pacient 2 byla dívka, u které byla diagnostikována fokálně-segmentální 
glomeruloskleróza při renální biopsii ve věku 13 let. Genetické vyšetření mutací genu NPHS2 
a WT1 bylo negativní. K rozvoji chronického selhání ledvin a zahájení peritoneální dialýzy  
došlo ve věku 2,7 roku. Pro těžkou proteinurii byla provedena bilaterální nefrektomie. Po 7 
měsících na peritoneální dialýze byla pacientce transplantována ledvina od kadaverózního 
dárce. Primární imunosuprese zahrnovala tacrolimus, kortikosteroidy a mykofenolát mofetil. 
První den po transplantaci došlo k rozvoji těžké nefrotické proteinurie až 13 g/den. K zahájení 
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s maximálním intervalem 2 dnů mezi sezeními došlo k parciální remisi nefrotické proteinurie. 
Plazmaferéza byla poté ukončena po 20 sezeních. Po dvou měsících došlo opět k relapsu 
těžké proteinurie s maximální hodnotou 5,8 g/den. Tento relaps byl úspěšně léčen opět sérií 
plazmaferéz, přičemž interval mezi sezeními byl maximálně 2 dny. Po dosažení parciální 
remise (3,3 g/den) bylo pokračováno v režimu chronické plazmaferézy s frekvencí sezení 1x 
týdně. 4 měsíce po transplantaci ledviny byla provedena renální biopsie, kde byla popsána 
nefrotoxicita cyklosporinem a splynutí výběžků podocytů v elektronové mikroskopii, nebyly 
však popsány jasné známky fokálně-segmentální glomerulosklerózy. Z důvodu těžké  
hypoproteinémie byla 7 měsíců po transplantaci ledviny terapie plazmaferézou změněna na 
imunoadsorpci. Po 5 měsících došlo k opět relapsu těžké proteinurie s maximální hodnotou 
proteinurie 5,8 g/den. Tento relaps byl léčen intenzivním režimem imunoadsorpce, po kterém 
došlo k poklesu proteinurie na 2,4 g/den. 1 rok po transplantaci ledviny měla pacientka stále 
dobrou funkcí štěpu (kreatinin 75 μmol/l) a proteinurií 3,0 g/den, byla klinicky bez otoků a 
byla léčena v chronickém režimu imunoadsorpcí s frekvencí sezení 1x týdně. Aktuálně je 
pacientka 2,8 roku po transplantaci ledviny s hodnotou sérového kreatininu 120-135 μmol/l a 
proteinurií 2,5-3,0 g/den. Vývoj proteinurie je graficky vyjádřen na obrázku 9. 
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Pacient 3 byla dívka, u které byla při renální biopsii diagnostikována fokálně-
segmentální glomeruloskleróza ve věku 9,1 let. Genetické vyšetření mutací NPHS2 a WT1 
genu bylo negativní. Ve věku 12,3 roky došlo u dívky k chronické renální insuficienci a byla 
zahájena hemodialýza. Byla provedena bilaterální nefrektomie. Po 10 měsících byla 
provedena transplantace ledviny od kadaverózního dárce. Imunosupresivní terapie zahrnovala 
kortikosteroidy, tacrolimus a azathioprin. Druhý den po transplantaci ledviny došlo k rozvoji 
těžké nefrotické proteinurie až 14 g/den. Pátý den po transplantaci ledviny byla zahájena 
plazmaferéza. Během 3 týdnů bylo provedeno iniciálních 12 plazmaferéz s intervalem mezi 
sezeními maximálně 2 dny a bylo dosaženo kompletní remise (proteinurie 0,2 g/den). V první 
provedené biopsii 14 dnů po transplantaci ledviny byly nalezeny známky cyklosporinové 
nefrotoxicity a kompletní splynutí výběžků podocytů na elektronové mikroskopii. Druhá 
biopsie byla provedena 3 měsíce po transplantaci ledviny s nálezem akutní rejekce Banff 1b, 
nebyly však nalezeny histologické známky fokálně-segmentální glomerulosklerózy. Akutní 
rejekce byla u pacientky léčena pulzy kortikoidů. Poté byla pacientka převedena na chronický 
režim plazmaferéz (1 sezení týdně po dobu jednoho měsíce, poté 1 sezení měsíčně po dobu 1 
roku). Pak byla pacientka převedena na režim imunoadsorpce s frekvencí sezení 1x měsíčně. 
2,8 roku po transplantaci byla pacientka z technických důvodů převedena zpět na režim 
plazmaferéz. Během chronické léčby plazmaferézami a imunoadsorpcí prodělala pacientka 
několik relapsů těžké proteinurie (1,5 – 9 g/den), všechny tyto relapsy byly léčeny 
intnezifikovaným režimem plazmaferéz/imunoadsopcí. U pacientky bylo díky léčbě dosaženo 
dlouhodobé remise, hodnota sérového kreatininu se po 8,5 letech po transplantaci ledviny 
pohybovala v rozmezí 120 – 130 μmol/l a 9,7 roků po transplantaci ledviny byla hodnota 
sérového kreatininu 180 – 230 μmol/l a hodnota proteinurie 0,3 – 0,8 g/den. Vývoj proteinurie 
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Pacient 4 byla dívka, u které byla potvrzena histologická diagnóza fokálně-
segmentální glomeruloskerózy ve věku 7,5 roku. Ve věku 11 let došlo k rozvoji terminální 
fáze chronické renální insuficience a byla zahájena dialýza. Genetické vyšetření na gen 
NPHS2 a WT1 byl negativní. Bilaterální nefrektomie u této pacientky nebyla provedena a 
v době před transplantací ledvin dosahovala proteinurie hodnot kolem 1,5 g/den. Ve věku 13 
let byla provedena transplantace od kadaverózního dárce a byla zahájena imunosupresivní 
léčba kombinací tacrolimu, mykofenolátu, kortikosteroidů a dvěma pulzy daclizumabu 
s časným vysazením kortikosteroidů. Po transplantaci ledviny nedošlo k vymizení proteinurie, 
v jednom týdnu po transplantaci byla 1,6 g/den a jeden rok po transplantaci byla 3,5 – 4,1 
g/den. Ve 4 a v 6 týdnech po transplantaci ledviny byly provedeny dvě biopsie štěpu pro 
elevaci hodnoty sérového kreatininu (140 a 240 μmol/l), nebyly však nalezeny histologické 
známky fokálně-segmentální glomerulosklerózy. 15,5 měsíce po transplantaci ledviny byla 
provedena třetí biopsie štěpu pro opětovný vzestup sérového kreatininu na hodnotu 240 
μmol/l při proteinurii 1,6 g/den, přičemž histologický nález byl charakteristický pro fokálně-
segmentální glomerulosklerózu. Byla zahájena plazmaferéza s intervaly mezi sezeními 
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terapie změněna na chronický režim plazmaferézy a později na imunoadsorpci s frekvencí 
sezení 2x týdně. Hodnota kreatininu se pohybovala kolem 160 μmol/l při hodnotě proteinurie 
0,4 – 0,6 g/den. Tuto parciální remisi se však nepodařilo udržet dlouho a chronická léčba 
plazmaferézou/imunoadsorpcí byla komplikována častými relapsy těžké nefrotické 
proteinurie s hodnotou přes 10 g/den. Všechny tyto relapsy byly léčeny intenzifikovaným 
režimem plazmaferézy/imunoadsorpce (5 sezení s intervalem 1 den mezi sezeními) 
následovaný poklesem proteinurie na 0,6 – 1,5 g/den. 6,5 roku po transplantaci ledviny došlo 
k vzestupu hodnoty sérového kreatininu na 350 – 380 μmol/l při proteinurii 2 – 3 g/den, byla 
provedena čtvrtá renální biopsie, kde byly popsány ve světelném mikroskopu známky 
konečné fáze onemocnění ledvin se segmentální sklerotizací glomerulů a ztluštěním bazálních 
membrán glomerulů, při elektronové mikroskopii bylo popsáno splynutí výběžků podocytů. 
Vzhledem ke zhoršující se renální funkci byla 6,8 roku po transplantaci ledviny opět zahájena 










Obrázek 11: Vývoj proteinurie v čase u pacienta 4. 
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Pacient 5 byla dívka, u které byla histologicky diagnostikována fokálně-segmentální 
glomeruloskleróza ve věku 2,3 roku. Genetické vyšetření na mutace v genu NPHS2 a WT1 
bylo negativní. K rozvoji konečného stádia onemocnění ledvin došlo za 4 měsíce, kdy byla 
zahájena peritoneální dialýza a byla provedena bilaterální nefrektomie. Věku 5,2 roku byla 
provedena transplantace, imunosuprese po transplantaci zahrnovala kortikosteroidy, 
tacrolimus a mykofenolát mofetil. První den po transplantaci ledviny došlo k rozvoji těžké 
proteinurie s maximem až 28 g/den. 8 dnů po transplantaci ledviny byla zahájena 
plazmaferéza. Poté došlo k poklesu proteinurie, která však byla stále v nefrotickém rozmezí (3 
– 6 g/den). 2,5 měsíce po transplantaci ledviny byla provedena renální biopsie z důvodu 
vzestupu hodnoty sérového kreatininu na 130 μmol/l, kde nebyly popsány známky fokálně-
segmentální glomerulosklerózy. 3 měsíce po transplantaci ledviny byla po 33 sezeních 
změněna plazmaferéza na imunoadsorpci. Proteinurie postupně klesla až na hodnoty 0,5 – 0,7 
g/den při hodnotě sérového kreatininu 30 – 60 μmol/l. Kompletní remise s proteinurií 0,1 
g/den bylo dosaženo po 6 měsících po transplantaci ledviny. Imunoadsorpce pokračovala 
s frekvencí 1 sezení měsíčně a pacientka neprodělala žádný relaps proteinurie. 3,8 roku po 
transplantaci ledviny byla hodnota sérového kreatininu 60 – 80 μmol/l při proteinurii 0,05 – 
0,09 g/den. Vývoj proteinurie je graficky vyjádřen na obrázku 9. Vývoj proteinurie je graficky 
vyjádřen na obrázku 12. 
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4.3.1. Shrnutí výsleků v tabulkách 
Klinický údaje prezentovaných pacientů a výsledky renálních biopsií jsou shrnuty 
v tabulkách 7 a 8. 
 
 
Tabulka 7: Charakteristiky jednotlivých pacientů s rekurencí fokálně-segmentální 
glomerulosklerózy. 
Pacient 
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Legenda: Tx – transplantace ledviny, FSGS – fokálně-segmentální glomeruloskleróza. 
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Tabulka 8: Bioptické nálezy provedené po transplantaci ledviny u pacientů s rekurencí 
fokálně-segmentální glomerulosklerózy. 
Pacient Biopsie štěpu – světelná mikroskopie 
Biopsie štěpu – elektronová 
mikroskopie 
1 
Bez známek FSGS  
(14 dnů po Tx) 
Neprovedena 
2 
Bez známek FSGS 
 (4 měsíce po Tx) 
Neprovedena 
3 
Bez známek FSGS  
(0,5 a 3 měsíce po Tx) 
Kompletní splynutí pedicel  
(0,5 měsíce po Tx) 
4 
Bez známek FSGS  
(1 a 1,5 měsíce po Tx) 
Nález FSGS  
(15,5 měsíce po Tx) 
Kompletní splynutí pedicel  
(1,5 měsíce po Tx) 
5 
Bez známek FSGS  
(2,5 měsíce po Tx) 
Parciální splynutí pedicel  
(2,5 měsíce po Tx) 






4.4.1. Základní charakteristiky souboru 
Rekurence fokálně-segmentální glomerulosklerózy se vyskytuje u 20 – 40 % pacientů 
po transplantaci ledviny, přičemž pacienti, u kterých nedojde k remisi onemocnění a vymizení 
nefrotické proteinurie, mají velmi špatnou prognózu přežití štěpu [59-65]. V našem souboru 
byl výskyt rekurence fokálně-segmentální glomerulosklerózy 45 %. U všech pacientů v této 
studii byla diagnóza primární fokálně-segmentální glomerulosklerózy jako primárního 
renálního onemocnění potvrzena histologicky. U všech pacientů též došlo k rekurenci 
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4.4.2. Bioptické nálezy 
V době nástupu nefrotické proteinurie v rámci rekurence FSGS je obvykle bioptický 
nález v optickem mikroskopu zcela normální, v elektronovém mikroskopu je pak patrné 
splynutí pediklů podocytů [197]. Také v naší studii všechny biopsie provedené u pacientů 
v časném potransplantačním období neprokázaly charakteristické histologické známky 
fokálně-segmentální glomerulosklerózy. Pouze u pacienta 4 byly prokázány histologické 
známky FSGS po dlouhém časovém období 466 dní od počátku rekurence FSGS, který byl 
stanoven retrospektivně analýzou vývoje proteinurie po transplantaci. V této době však již 
došlo k irreverzibilnímu poškození štěpu následovaného postupným snižování funkce štěpu a 
později ztrátou štěpu. 
 
 
4.4.3. Úspěšnost léčby ve vztahu k časnosti zahájení léčby 
Pravděpodobnost dosažení remise nefrotické proteinurie mělo souvislost s velikostí 
časového intervalu mezi nástupem nefrotické proteinurie a zahájením léčby plazmaferézou 
nebo imunoadsorpcí. K remisi došlo u všech tří pacientů, u kterých byla zahájena léčba 
plazmaferézou nebo imunoadsorpcí v krátkém časovém intervalu 3 – 7 dní po diagnóze 
rekurence fokálně-segmentální glomerulosklerózy. U dvou pacientů, u kterých byla léčba 
zahájena 3 dny po diagnóze, došlo k časné remisi po 3 – 4 týdnech po zahájení léčby 
plazmaferézou. Třetí pacient, u kterého byla zahájena léčba 7 dní po diagnóze rekurence 
fokálně-segmentální glomerulosklerózy, byla dosažena kompletní remise po 6 měsících léčby. 
U všech pacientů bylo dosaženo dlouhodobé remise, u pacientů 3 a 5 bylo dosaženo 
kompletní remise, u pacienta 2 bylo dosaženo parciální remise. Další dva pacienti s dlouhým 
intervalem mezi diagnózou rekurence FSGS a zahájením léčby (časový interval 14 dnů u 
pacienta 1 a 406 dnů u pacienta 4) nedosáhli dlouhodobé remise, přičemž pacient 1 nedosáhl 
remise vůbec a pacient 4 dosáhl pouze krátkodobé parciální remise. Tato práce ukazuje, že 
krátký interval mezi rekurencí nefrotické proteinurie u pacientů po transplantaci ledviny 
s primárním onemocněním FSGS a zahájením léčby plazmaferézou nebo imunoadsorpcí by 
měl vést k lepší výsledkům léčby a k dosažení dlouhodobé remise. Tento výsledek je ve shodě 
s recentně publikovanými obdobnými studiemi. Kandus et al. ve své studii uvádějí sedm 
pacientů s rekurencí FSGS po transplantaci ledviny, kdy u pacientů s časným zahájením léčby 
plazmaferézou nebo imunoadsorpcí v časovém intervalu 1 – 7 dní po diagnóze rekurence 
 
- 67 - 
 
FSGS k dlouhodobé remisi u 5 ze 7 pacientů (70 %) [198]. Pradhan et al. ve své studii uvádějí 
remisi rekurence FSGS po transplantaci ledviny s časným zahájením léčby do 1 dne po 
stanovení diagnózy u všech 4 pacientů [144]. Naopak dva pacienti, u kterých byla zahájena 
léčba v časovém intervalu 7 a 17 dní po stanovení diagnózy rekurence FSGS, nedosáhli 
dlouhodobé remise, což odpovídá stejnému časovému intervalu jako u našeho pacienta 1, 
který též nedosáhl dlouhodobé remise. Wühl et al. popsali dosažení remise rekurence 
nefrotické proteinurie po transplantaci ledviny u všech 3 pacientů, kteří byli časně léčeni 
plazmaferézou [199]. Straatman et al. publikovali 7 pacientů s rekurencí FSGS 1 – 5 dnů po 
transplantaci ledviny. Všichni pacienti byli úspěšně léčeni časně zahájenou plazmaferézou a 
dosáhli kompletní remisí bez potřeby použití imunosupresivní léčby [200]. Můžeme tedy 
shrnout, že úspěšnost léčby u ostatních studií se pohybovala mezi 67 – 100 %, což odpovídá i 
našim výsledkům.  
V naší studii velmi dlouhý interval mezi rekurencí nefrotické proteinurie a zahájením 
léčby u pacienta 4 byl způsoben reziduální proteinurií nativních ledvin, jelikož pacient 4 byl 
jediným pacientem, u kterého nebyla provedena bilaterální nefrektomie před transplantací 
ledviny. Navíc první dvě biopsie neprokázaly histologické změny charakteristické pro FSGS. 
Čas rekurence proteinurie u štěpu byl proto prokázán retrospektivně na základě vzestupu 
proteinurie po iniciálním poklesu po transplantaci ledviny, protože prvních 60 dnů po 
transplantaci ledviny postupně klesala proteinurie zřejmě v důsledku poklesu diurézy 
nativních ledvin, následný vzestup proteinurie byl pak retrospektivně překvalifikován jako 
počátek rekurence fokálně-segmentální glomerulosklerózy. 
 
 
4.4.4. Přežívání štěpů 
Závislost na chronické léčbě plazmaferézou nebo imunoadsorpcí byla popsána 
v recentní studii Greda et al., kde pacient závislý na tomto druhu léčby byl úspěšně léčen 
rituximabem, kdy po léčbě bylo možné chronickou plazmaferézu/imunoadsorpci ukončit 
[201]. Přežívání štěpu u pacientů s rekurencí fokálně-segmentální glomerulosklerózy bylo 
předmětem několika studií. Wühl et al. popisují podobné přežívání štěpů s rekurencí FSGS a 
bez rekurence [199], naopak Jungraithmayr et al. publikovali signifikantně horší 10 leté 
přežití štěpů ve skupině s rekurencí FSGS [202].  
V naší studii u obou dvou pacientů, u nichž nedošlo k dlouhodobé remisi (pacient 1 a 
4), došlo k rozvoji konečného stádia ledvinného onemocnění a ztrátě štěpu, a to za 1 a 6,7 
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roku po transplantaci ledviny. Naopak pacienti 2, 3 a 5 dosáhli alespoň parciální remise a na 
konci sledování měli uspokojivou funkci štěpu, tj. 2,8 roku, 9,7 roku a 3,8 roku po 
transplantaci ledviny. Všichni tři pacienti však byli závislí na chronické léčbě plazmaferézou 
nebo imunoadsorpcí. Intervaly mezi jednotlivými sezeními byly nastaveny na maximální 
možnou dobu, při které ještě nedocházelo k rekurenci proteinurie. 
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5. Závěr 
Tato práce se zabývala vztahem mezi proteinurií a přežívání štěpů po transplantaci 
ledvin u dětí.  
V první části se tato práce zabývala studií asociací mezi proteinurií 1 rok po 
transplantaci ledviny na přežívání štěpů i pacientů transplantovaných v transplantačním centru 
Fakultní nemocnice v Motole mezi lety 1997 až 2007. Vstupní kritéria byla funkční štěp 1 rok 
po transplantaci ledviny; dostupnost dat v dokumentaci a nepřítomnost rekurence fokálně-
segmentální glomerulosklerózy ve štěpu. Patologická proteinurie byla definována indexem 
celková bílkovina ke kreatininu v moči > 30 mg/mmol. Výskyt patologické proteinurie byl 
v analyzovaném souboru 35 %, což odpovídá udávanému výskytu proteinurie po transplantaci 
ledviny v literatuře. Při analýze vstupních charakteristik souboru byl ve skupině 
s patologickou proteinurií 1 rok po transplantaci ledviny statisticky významně vyšší počet 
příjemců ledviny ženského pohlaví a  statisticky významně vyšší počet pacientů léčených 
ACE inhibitory nebo blokátory angiotenzinového receptoru. Bylo prokázáno statisticky 
významně horší 5leté přežívání pacientů s patologickou proteinurií  1 rok po transplantaci 
ledviny oproti skupině bez patologické proteinurie (77 %  vs 100 %, p < 0,001). Pomocí 
univariantní Coxovy regresní analýzy byly během sledování v prvním roce identifikovány 
tyto rizikové faktory pro pozdější selhání štěpu: přítomnost akutní kortikosenzitivní i 
kortikorezistentní rejekce, velikost proteinurie, snížená renální funkce. Pomocí multivarinatní 
regresní analýzy byly v prvním roce po transplantaci ledviny identifikovány jako rizikové 
faktory pro budoucí selhání štěpu přítomnost akutní rejekce a velikost proteinurie v prvním 
roce.  Během sledování po prvním roce po transplantaci ledviny byly pomocí univariantní 
Coxovy regresní analýzy identifikovány tyto rizikové faktory pro pozdější selhání štěpu: 
přítomnost akutní kortikorezistentní rejekce a chronické rejekce, snížená glomerulární filtrace 
ve 3. a 4. roce po transplantaci a v posledním roce sledování, snížená renální funkce. Pomocí 
multivariantní regresní analýza byly během sledování po prvním roce po transplantaci ledviny 
identifikovány tyto rizikové faktory pro budoucí selhání štěpu: glomerulární filtrace ve 3. roce 
po transplantaci, přítomnost akutní kortikorezistentní rejekce, přítomnost chronické rejekce a 
snížená glomerulární filtrace v posledním roce sledování. Nebyl nalezen statisticky významný 
rozdíl v četnosti jednotlivých histologických kategorií mezi skupinou s patologickou 
proteinurií a bez patologické proteinurie. Nejčastějším histologickým nálezem ve skupině 
pacientů s patologickou proteinurií byla chronická rejekce. Při analýze histologických 
výsledků štěpů selhaných během sledování byla nalezena chronická rejekce u 63 % pacientů, 
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akutní rejekce u 25 % pacientů, rekurence primárního onemocnění ledvin (tubulointersticiální 
glomerulonefritidy) u 12 % pacientů. Při analýze přežívání pacientů nebyl nalezen statisticky 
významný rozdíl v 5letém přežívání mezi skupinou s patologickou proteinurií a bez 
patologické proteinurie (100 % vs. 98 %; p = 0,463). Tato studie potvrzuje závěry studií u 
dospělých pacientů o vlivu proteinurie na přežívání štěpů. I relativně mírná proteinurie 1 rok 
po transplantaci ledviny je významným rizikovým faktorem pro přežívání štěpu. Závěr této 
studie má praktické využití v klinické medicíně, kdy relativně jednoduchý biochemický test, 
jakým je stanovení proteinurie, může vyselektovat rizikovou skupinu pacientů po 
transplantaci ledviny. 
Druhá část této práce byla zaměřena na vztah mezi časným zahájením léčby rekurence 
fokálně-segmentální glomerulosklerózy pomocí plazmaferézy/imunoadsorpce a úspěšností 
navození remise a též vlivem na dlouhodobé přežívání štěpů. Byla analyzována data u 
dětských pacientů transplantovaných ve Fakultní nemocnici v Motole v období 2001 až 2010, 
u kterých došlo k rekurenci fokálně-segmentální glomerulosklerózy. Výskyt rekurence FSGS 
v našem souboru byl 45 % ze všech pacientů se základním onemocněním FSGS a 71% 
z pacientů bez prokázané genetické příčiny FSGS. Pravděpodobnost dosažení remise 
nefrotické proteinurie měla souvislost s velikostí časového intervalu mezi nástupem 
nefrotické proteinurie a zahájením léčby plazmaferézou nebo imunoadsorpcí. K remisi došlo 
u všech tří pacientů, u kterých byla zahájena léčba plazmaferézou nebo imunoadsorpcí 
v krátkém časovém intervalu 3 – 7 dní po diagnóze rekurence fokálně-segmentální 
glomerulosklerózy. U dvou pacientů, u kterých byla léčba zahájena 3 dny po diagnóze, došlo 
k časné remisi po 3 – 4 týdnech po zahájení léčby plazmaferézou. Třetí pacient, u kterého 
byla zahájena léčba 7 dní po diagnóze rekurence fokálně-segmentální glomerulosklerózy, byla 
dosažena kompletní remise po 6 měsících léčby. U všech pacientů bylo dosaženo dlouhodobé 
remise, u pacientů 3 a 5 bylo dosaženo kompletní remise, u pacienta 2 bylo dosaženo parciální 
remise. Další dva pacienti s dlouhým intervalem mezi diagnózou rekurence FSGS a 
zahájením léčby (časový interval 14 a 406 dnů) nedosáhli dlouhodobé remise, přičemž pacient 
1 nedosáhl remise vůbec a pacient 4 dosáhl pouze krátkodobé parciální remise. U obou dvou 
pacientů, u nichž nedošlo k dlouhodobé remisi, došlo k rozvoji konečného stádia ledvinného 
onemocnění a ztrátě štěpu za 1 rok resp. 6,7 roku po transplantaci ledviny. Naopak pacienti, 
kteří dosáhli alespoň parciální dlouhodobé remise, měli na konci sledování uspokojivou 
funkci štěpu. Všichni tři pacienti však byli závislý na chronické léčbě plazmaferézou nebo 
imunoadsorpcí. Intervaly mezi jednotlivými sezeními byly nastaveny na maximální možnou 
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dobu, při které ještě nedocházelo k rekurenci proteinurie. Také tato část práce má přínos též 
pro klinickou praxi, protože dokládá důležitost včasné diagnózy rekurence fokálně-
segmentální glomerulosklerózy, která se manifestuje nefrotickou proteinurií, i když zpočátku 
ještě bez histologických změn charakteristických pro tuto klinickou jednotku. Včasná 
diagnóza a okamžité zahájení léčby plazmaferézou nebo imunoadsorpcí zvyšuje 
pravděpodobnost rychlého nástupu remise a z dlouhodobého hlediska i lepšího přežívání 
štěpu. Proto je u pacientů s primární diagnózou FSGS doporučováno provedení bilaterální 
nefrektomie před plánovanou transplantací ledviny, kdy je pak možné snadno diagnostikovat 
vzestup proteinurie v rámci rekurence FSGS a odlišit tak od proteinurie v rámci reziduální 
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6. SOUHRN: 
Tématem této práce byla asociace mezi proteinurií a přežíváním štěpů u dětských 
pacientů po transplantaci ledviny. 
V první části této práce bylo retrospektivně analyzováno všech 91 dětských pacientů 
transplantovaných v Transplantačním centru FN v Motole v období  let 1997 až 2007. Vstupní 
kriteria byla: funkční štěp 1 rok po transplantaci ledviny, dostupnost dat v průběhu sledování 
a nepřítomnost rekurence fokálně-segmentální glomerulosklerózy. Finální soubor obsahoval 
75 pacientů. Proteinurie vyjádřená indexem bílkovina/kreatinin v moči vyšší než 30 mg/mmol 
byla považována za patologickou. Retrospektivně byly analyzovány demografické 
charakteristiky, data o proteinurii nebo funkci štěpu a výsledky renálních biopsií. Patologická 
proteinurie 1 rok po transplantaci ledviny byla nalezena u 26 (35 %) pacientů. 5leté přežívání 
štěpů bylo signifikantně nižší ve skupině pacientů s patologickou proteinurií 1 rok po 
transplantaci ledviny (p<0.001). 1 rok po transplantaci ledviny byly identifikovány tyto 
rizikové faktory pro budoucí selhání štěpu: přítomnost patologické proteinurie, přítomnost 
akutní a kortikorezistentní rejekce a snížná funkce štěpu. Při multivariantní analýze zůstaly 
jako rizikové faktory pro budoucí selhání štěpu patologická proteinurie a akutní rejekce. 
Nebyl nalezen statisticky významný rozdíl v četnosti jednotlivých histologických nálezů mezi 
skupinou s patologickou proteinurií a bez patologické proteinurie. Nejčastějsím histologickým 
nálezem ve skupině s patologickou proteinurií a u selhaných štěpů byla chronická rejekce. 
Výsledky studie potvrzují, že patologická proteinurie po transplantaci ledviny je důležitým 
prognostickým faktorem přežívání štěpu u dětí. 
Druhá část studie byla zaměřená na asociaci mezi včasnou léčbou rekurence fokálně-
segmentální glomerulosklerózy po tranplantaci ledviny a navozením remise proteinurie 
vedoucímu k lepšímu přežíváním štěpu. V období let 2000 až 2010 bylo v Transplantačním 
centru FN v Motole transplantováno 11 dětí se základní diagnózou fokálně-segmentální 
glomerulosklerózy. K rekurenci FSGS po transplantaci došlo u 5 (45 %) pacientů. Všichni 
pacienti s rekurencí FSGS byli léčeni plazmaferézou nebo imunoadsorpcí. K remisi 
proteinurie došlo u všech 3 pacientů, u kterých byla zahájena léčba 3 – 7 dní po rozvoji 
nefrotické proteinurie, přičemž funkce štěpu na konci sledování byla uspokojivá. U dvou 
pacientů s dlouhým intervalem mezi rozvojem nefrotické proteinurie a zahájením léčby (14 a 
406 dní) nebylo dosaženo remise a později došlo k selhání štěpu. Výsledky prezentovaných 
pacientů ukazují, že pravděpodobnost dosažení remise a přežívání štěpu při rekurenci FSGS 
závisí na včasném zahájení léčby plazmaferézou nebo imunoadsorpcí.  
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7. SUMMARY: 
The topic of this study was the association between proteinuria and graft survival after 
renal transplantation in children. 
In the first part of this study all 91 children transplanted in the Transplant center of the 
University Hospital Prague-Motol between the years 1997 and 2007 were retrospectively 
screened. The inclusion criteria were: a functioning graft 1 year posttransplant, the presence 
of data and no recurrence of FSGS. The final cohort included 75 patients. Proteinuria was 
considered pathological if the index protein/creatinine was more than 30 mg/mmol Cr. 
Demographic characteristics, data on proteinuria, eGFR and the results of renal biopsies were 
collected. Pathological proteinuria 1 year posttransplant was found in 26 (35%) patients. 5-
year graft survival in proteinuric group was significantly lower than in non-proteinuric group 
(p < 0.001). The univariate analysis showed that the significant risk factors 1 year 
posttransplant related to decreased graft survival were acute and corticoresistant rejection, 
increased proteinuria and decreased eGFR. The multivariate analysis showed that the only 
significant risk factors were acute rejection and increased proteinuria. The most frequent 
histologic finding in the proteinuric group as well as in grafts lost during follow-up was 
chronic rejection. This part of the study emphasizes the importance of proteinuria as a 
prognostic factor of renal allograft survival in children. 
The second part of this study was focused on the association between early treatment 
of recurrence of primary focal-segmental glomurosclerosis (FSGS) after renal transplantation 
in children and the probability of achieving remission and long-term graft survival. Between 
the years 2000 and 2010 there were 11 children transplanted with primary diagnosis of focal-
segmental glomerulosclerosis in the Transplant center of the University Hospital Prague-
Motol. The recurrence of FSGS was found in 5 (45 %) patients. All patients were treated with 
plasma exchange (PE) and immunoadsorption (IA).  Remission occurred in all three patients 
who started PE/IA in interval 3-7 days after diagnosis of recurrence of FSGS and all of these 
patients still had a functioning graft at the end of follow-up. The remaining two patients with 
14 and 406 days of delay to PE/IA treatment did not achieve a sustainable remission for a 
long time and developed end-stage renal disease with graft loss. The results suggest that if 
recurrence of FSGS occurs, the probability of achieving remission is dependent on the early 
initiation of PE/IA therapy.  
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